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“No es lo mismo enfermar que envejecer “ 
Envejecer es como escalar una gran montaña; mientras se sube las fuerzas 
disminuyen, pero la mirada es más libre, la vista más amplia y serena. 
Ingmar Bergman 
Quasi nanos gigantum humeris insidentes.  
“Si he logrado ver más lejos es porque he podido auparme a hombros de gigantes “ 
    Luís Martín Hortigüela- Isaac Newton-Bernardo de Chartres 
Las expectativas adversas que existen hoy sobre la vejez, casi siempre están 
basadas en la ignorancia o en premisas falsas. 
Luis Rojas Marcos 
Envejecer es todavía el único medio que se ha encontrado para vivir mucho tiempo. 
Charles AugustinSainte- Beuve 
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ESTUDIO DE LA POBLACIÓN ANCIANA AMBULATORIA CON CÁNCER DE PULMÓN 
NO MICROCÍTICO: ANÁLISIS CLÍNICO Y  FACTORES PRONÓSTICO INFLAMATORIOS. 
RESUMEN 
El cáncer de pulmón es una de las neoplasias más relacionadas con la edad,  por lo 
que los pacientes ancianos suponen un porcentaje amplio en la práctica asistencial 
habitual. No obstante, la evidencia científica disponible en este grupo de pacientes 
es escasa, ya que los pacientes ancianos están infrarrepresentados en la mayoría 
de los ensayos clínicos. Por tanto, es importante conocer la realidad clínica de este 
grupo de población e identificar factores pronóstico que puedan ser útiles en la 
selección de tratamientos personalizados más eficaces y evitar sobre o 
infratratamientos.  
El objetivo de nuestro estudio es analizar las características clínicas de la población 
anciana con cáncer de pulmón no microcítico de nuestro Departamento, atendida 
de forma ambulatoria, así como el estudio de marcadores analíticos e índices 
inflamatorio-nutricionales para validar su valor pronóstico en esta población 
específica.  
-Descripción de la población objeto del estudio 
Se incluyeron 147 pacientes con cáncer de pulmón no microcítico con edad mayor 
o igual a 70 años, valorados de forma ambulatoria en el servicio de Oncología
Médica del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, desde enero de 2012 hasta 
junio de 2015.  
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El 89.8 % eran varones, con una mediana de edad de 77 años. La mayoría (88.4%) 
tenían historia de tabaquismo. La histología predominante fue adenocarcinoma 
(60.5%), seguido de carcinoma epidermoide (35.4 %). El estado general de los 
pacientes fue bueno con un ECOG 0-1 en el 68.7% de los casos, a pesar de que el 
80.2% fue diagnosticado en estadios avanzados, III B (23.1%) y IV (57.1%). La 
afectación metastásica más frecuente fue la ósea, seguida de la pulmonar y la 
hepática. Un 37 % de los pacientes presentaba pérdida significativa de peso 
pretratamiento. La mayoría de los pacientes recibieron tratamiento activo 
oncológico (78.2%), con quimioterapia en el 62.6% de los casos, principalmente 
esquemas de combinación. En el 71.6% de los pacientes tratados se consiguió un 
control de la enfermedad. En el momento del análisis habían fallecido el 63.9 % de 
los pacientes. La supervivencia mediana de la serie fue de 11.9 meses (IC 95% 7.6-
16.1). Se realizó una valoración geriátrica al 65.3% de los pacientes, hallándose un 
buen nivel de autonomía (93.8% independientes para ADL  y 68.8 % 
independientes para IADL). Sólo un 11.9% presentaban algún tipo de deterioro 
cognitivo. La depresión estaba presente en el 24.3 % de los pacientes.  
-Parámetros analíticos, inflamatorios y nutricionales analizados al diagnóstico 
La mayoría de los pacientes presentaron una PCR aumentada (mediana 33 mg/l) e 
hipoalbuminemia (mediana 3,4 mg/dl). Se calcularon índices inflamatorios y 
nutricionales, con los siguientes resultados (mediana): Índice Inflamatorio 
Nutricional (INI): 0.10, Ratio neutrófilos/linfocitos (NLR): 3.60 e Índice Pronóstico 
Nutricional (IPN): 42.5 y Score Pronóstico de Glasgow (GPS) (0=21.1%, 
1=31.3%, 2=47.6%). 
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Tras el análisis univariante, las siguientes variables mostraron diferencias 
significativas, con menor supervivencia: a) clínicas: estadio (p=0.002), pérdida de 
peso (p<0.001), PS 2-3 (p<0.001), respuesta al tratamiento (p<0.001), b) analíticas: 
PCR >10 (p<0.001), INI elevado (p<0.001), GPS>0 (p<0.001), NLR elevado (p=0.001), 
IPN bajo (p<0.001), Hb < 11 (p=0.001), c) geriátricas: ancianos vulnerables y frágiles 
(p=0.002), pacientes dependientes (p=0.001), con depresión (p=0.008), con 
comorbilidad (SCS) (p=0.001), polifarmacia (p=0.006) y la presencia de síndromes 
geriátricos (p=0.006). El análisis multivariante mostró un valor pronóstico 
independiente para las variables: ECOG-PS (p<0.001), INI (p=0.007), NLR 
(p=0.004), metástasis óseas (p=0.02) y comorbilidad, Simplified Comorbidity Score 
(<0.001). 
Conclusiones 
El cáncer de pulmón se asocia a un estado de inflamación crónica. Existe una 
relación significativa entre los parámetros e índices inflamatorios con distintos 
aspectos clínicos. La valoración geriátrica confiere una valiosa información 
adicional, por lo que se considera conveniente su incorporación en la práctica 
clínica habitual. 
Los índices inflamatorio-nutricionales estudiados han demostrado un significativo 
valor pronóstico independiente para la supervivencia en pacientes ancianos con 
carcinoma no microcítico de pulmón. Su obtención es sencilla, poco costosa y 
altamente accesible. Por ello, su determinación podría formar parte del protocolo 
asistencial habitual en los pacientes ancianos con carcinoma no microcítico de 
pulmón. No obstante, se requieren estudios prospectivos que validen su papel 
pronóstico.  
-Análisis de supervivencia 
15
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Estudio de la población anciana ambulatoria con cáncer de pulmón no microcítico: análisis clínico y factores pronóstico inflamatorios.
ABSTRACT 
Lung cancer is one of the most age-related cancers, so that elderly patients 
represent a large percentage in routine clinical practice. However, the available 
scientific evidence is poor in this patients group because the elderly  are 
underrepresented in most clinical trials. It is therefore important to know the 
clinical reality of this population group and identify prognostic factors that may be 
useful in selecting more effective and personalized treatments and avoid over or 
undertreatments. 
The aim of our study is to analyze the clinical characteristics of the elderly 
population with non-small cell lung cancer (NSCLC ) of our Department , attended 
on an outpatient basis , and the study of laboratory markers, inflammatory and 
nutritional indeces, to validate its prognostic value in this specific population . 
-Description of the population under study 
147 patients with NSCLC, greater than or equal to 70 years old, valued as an 
outpatient at the Medical Oncology Service of the University Hospital Dr. Peset of 
Valencia, from January 2012 to June 2015, were included.  
89.8% of the patients were male, with a median age of 77 years. Most (88.4%) had 
a history of smoking. The predominant histology was adenocarcinoma (60.5%), 
followed by squamous cell carcinoma (35.4%). The general condition of the 
patients was good with ECOG 0-1 in 68.7% of cases, although 80.2% were 
diagnosed in advanced stages III B (23.1%) and IV (57.1%). The most common site 
of metastasis were bone metastasis, followed by pulmonary and liver. 37% of 
patients had significant loss of weight pretreatment. Most  patients (78.2%), 
received active treatment , with chemotherapy in 62.6% of cases, mainly 
16
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combination schemes. In 71.6% of the patients treated, disease control was 
achieved. At the time of analysis, 63.9% of the patients had died. The median 
survival was 11.9 months (95% CI 7.6-16.1). A geriatric assessment  was performed 
in 65.3% of the patients, being a good level of autonomy (93.8% independent for 
ADL and 68.8% independent for IADL). Only 11.9% of the patients had some form 
of cognitive impairment. Depression was present in 24.3% of patients. 
-Analytical, inflammatory and nutritional parameters analyzed at diagnosis 
Most patients had an increased PCR (median 33 mg / l) and hypoalbuminemia 
(median 3.4 mg / dl). Inflammatory and nutritional indices were calculated, with 
the following results (median): Inflammatory Index Nutrition (INI): 0.10, Ratio 
neutrophil / lymphocyte (NLR): 3.60 ,  Prognostic  Index Nutrition (IPN): 42.5 and 
Score Prognostic Glasgow (GPS) (0 = 21.1% ,1=31.3%, 2 = 47.6%). 
-Analysis of survival 
After univariate analysis, the following variables showed significant differences, 
with lower survival: a) clinical: stage (p = 0.002), weight loss (p <0.001), PS 2-3 (p 
<0.001), response to treatment ( p <0.001), b) analytical: PCR> 10 (p <0.001), INI 
higher (p <0.001), GPS> 0 (p <0.001), NLR higher (p = 0.001), IPN low (p <0.001) 
Hb <11 (p = 0.001), c) geriatrics: vulnerable and frail elderly (p = 0.002), 
dependent patients (p = 0.001), with depression (p = 0.008), comorbidity (SCS) 
(p = 0.001) , polypharmacy (p = 0.006) and the presence of geriatric 
syndromes (p = 0.006). Multivariate analysis showed an independent prognostic 
value for variables: ECOG-PS (p <0.001), INI (p = 0.007), NLR (p = 0.004), bone 
metastases (p = 0.02) and comorbidity, Simplified Comorbidity Score (<0.001) . 
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Conclusions 
Lung cancer is associated with a state of chronic inflammation. There is a significant 
relationship between the inflammatory indices with different clinical aspects. 
Geriatric assessment gives valuable additional information, which is considered 
appropriate its  incorporation into clinical practice . 
The inflammatory and nutritional parameters studied demonstrated a significant 
independent prognostic value for survival, in elderly patients with non -small cell 
lung carcinoma . Their preparation is simple, inexpensive and highly accessible. 
Therefore, the determination could be part of usual care protocol in elderly 
patients with non -small cell lung carcinoma.  However, prospective studies to 
validate their prognostic role are  required. 
18
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1.   INTRODUCCIÓN 
1.1  EL ENVEJECIMIENTO 
El envejecimiento es un proceso continuo de naturaleza multifactorial. Se 
caracteriza por una pérdida de eficiencia de todas las funciones fisiológicas1. En 
términos generales, el envejecimiento determina una pérdida progresiva de la 
capacidad de adaptación. En los individuos mayores sanos, muchas funciones 
fisiológicas se mantienen normales en un estado basal, pero al ser sometidos a 
estrés se revela la pérdida de reserva funcional2. 
 En el proceso del envejecimiento ocurren tres grupos de procesos que modulan los 
cambios que presenta el anciano y que son: 1) las modificaciones fisiológicas 
establecidas por el simple paso del tiempo y de la carga genética de cada individuo 
(envejecimiento primario), 2) las consecuencias de la exposición a lo largo de 
muchos años a los llamados factores de riesgo o al propio ambiente, como 
contaminación, humo, dietas inadecuadas, estrés, alcohol o falta de actividad física 
(envejecimiento secundario) y 3) las secuelas de enfermedades, accidentes y 
modificaciones quirúrgicas acumuladas a lo largo de la vida (envejecimiento 
terciario). 
No existe una definición universalmente aceptada del envejecimiento. Es el 
resultado del acúmulo progresivo de cambios en el organismo que ocurren con el 
paso del tiempo y que causan el aumento de la probabilidad de enfermedad y 
muerte en el individuo. Strehler postuló que el envejecimiento posee unas 
características básicas:3 a) universal: es un fenómeno que ocurre en diferentes 
grados en todos los individuos de una especie, b) intrínseco: las causas que son el 
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origen del envejecimiento son endógenas, c) progresivo: los cambios que conducen 
al envejecimiento se producen progresivamente durante toda la vida, d) 
perjudicial: es decir, un fenómeno asociado con el envejecimiento, sólo se 
considerará como parte del proceso de envejecimiento si es nocivo para el 
individuo. 
El proceso del envejecimiento es complejo y afecta a la globalidad del individuo, en 
todos sus ámbitos4. Inicialmente, pueden no existir cambios o pérdida significativa 
en la actividad del anciano, aunque ya su reserva funcional va disminuyendo 
progresivamente. Según continúa el envejecimiento, la reducción de la reserva 
funcional es mayor siendo ya evidente la pérdida de algunas funciones. El avance 
del proceso culmina en un estado de fragilidad, con limitaciones severas y 
disminución clara de reserva funcional. Los cambios asociados al envejecimiento 
condicionan una pérdida progresiva de funciones, así como un agotamiento de la 
reserva biológica funcional sin posibilidad de recuperación5, 6. 
Otra característica propia del paciente anciano es la facilidad con que las 
enfermedades generan una tendencia a la discapacidad, hasta hacer frecuente la 
aparición de dependencia para las actividades de la vida diaria. Esta dependencia 
no suele estar en consonancia con la gravedad del proceso, sino que es un signo de 
vulnerabilidad, a modo de un reflejo de su baja reserva funcional ante el estrés de 
la enfermedad7, 8. 
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1.2  TEORÍAS DEL ENVEJECIMIENTO 
El estudio de la razón última de todos los cambios ocasionados por el 
envejecimiento constituye una ciencia denominada Biogerontología o estudio del 
envejecimiento de los seres vivos.  
Se han propuesto muchas teorías para explicar el proceso de envejecimiento, pero 
ninguna de ellas parece ser totalmente satisfactoria. Probablemente, para que se 
lleve a cabo el envejecimiento es necesario que se sumen mecanismos diversos en 
ámbitos diferentes. Las teorías biológicas modernas del envejecimiento en los 
seres humanos se dividen en dos categorías principales:9 teorías basadas en el 
envejecimiento programado y las basadas en el daño y error. Las teorías basadas 
en el proceso programado implican que el envejecimiento sigue un calendario 
biológico, tal vez una continuación del que regula el crecimiento y desarrollo desde 
la infancia. Esta regulación dependería de los cambios en la expresión de genes que 
afectan a los sistemas responsables de las respuestas de mantenimiento, de 
reparación y de defensa. Las teorías basadas en el daño o error enfatizan en 
agresiones ambientales a los organismos que inducen daño acumulativo en varios 
niveles como causa del envejecimiento. 
Las teorías del envejecimiento programado tienen tres sub-categorías: 
1) Teorías de la longevidad. Entre ellas cabe incluir las hipótesis de la
programación genética, la mutación somática y el error genético. Todas parten del 
supuesto que la longevidad de una determinada especie y de sus individuos está 
predeterminada en parte por mecanismos genéticos10. A favor estaría una cierta 
correlación en cuanto a la edad que se observaría entre los mismos individuos de 
una familia o la longevidad equivalente que se ha descrito en muchos pares de 
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gemelos univitelinos. El individuo nacería con una secuencia de envejecimiento 
programada en su genoma que le adjudicaría una máxima extensión de vida y 
serían las circunstancias ambientales y patológicas acumuladas durante la vida las 
que limitarían en mayor o menor medida esa programación. 
a. Teoría de mutación en el ácido desoxirribonucleico (ADN)  somático. Esta
teoría fue propuesta por Szilard en 1959, el cual predijo que el envejecimiento
ocurre como un resultado de la acumulación de mutaciones en el ADN nuclear
de las células somáticas11. Si bien la mayoría de estos daños se reparan,
algunos se acumulan, ya que las polimerasas de ADN y otros mecanismos de
reparación de defectos fallan en su función. Las mutaciones genéticas ocurren
y se acumulan con la edad. Comfort, en 1979, también propugnó esta idea12.
b. Teoría del error catastrófico. Esta teoría fue postulada por Orgel en 196313 y
modificada por él mismo en 197014. Esta hipótesis postula que, con la edad,
surgen errores en los mecanismos de síntesis de proteínas, que causan la
producción de proteínas anormales. Si alguna de estas proteínas llega a formar
parte de la maquinaria que sintetiza proteínas, causarían incluso más errores
en la próxima generación de proteínas, y así sucesivamente, hasta llegar a una
pérdida "catastrófica" de la homeostasis celular que conduce a la muerte
celular. Según esta teoría, el envejecimiento estaría acompañado por la
síntesis de proteínas defectuosas y se ha demostrado inequívocamente que no
es así. Durante la senescencia aparecen formas anómalas de algunas
proteínas15, pero no surgen de errores en la biosíntesis de proteínas sino que
se trata de modificaciones postsintéticas16.
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2) Teoría endocrina. Los relojes biológicos actúan a través de hormonas para
controlar el ritmo de envejecimiento17. Estudios recientes confirman que el 
envejecimiento está regulado por hormonas, y que la vía conservada 
evolutivamente de insulina / IGF-1 de señalización desempeña un papel clave en la 
regulación hormonal del envejecimiento18. 
3) Teoría inmunológica. El sistema inmune está programado para disminuir con el
tiempo, lo que conduce a una mayor vulnerabilidad a enfermedades infecciosas y 
por lo tanto el envejecimiento y la muerte. Está bien documentado que la eficacia 
del sistema inmune tiene picos en la pubertad y disminuye gradualmente a partir 
de entonces con el avance de la edad. Con el envejecimiento se produce un declive 
importante del sistema inmunológico. Los cambios más conocidos son las pérdidas 
cualitativas de los linfocitos CD4 colaboradores, mayor actividad de los CD8 
supresores y menor actividad de los CD8 citotóxicos, menor capacidad de los 
linfocitos B para producir anticuerpos y en general, para responder a los antígenos 
externos, aumento de la producción de autoanticuerpos, aumento de la 
producción de inmunocomplejos circulantes y menor capacidad de las células T 
para producir factores de crecimiento. A medida que se envejece, los anticuerpos 
pierden su eficacia, y nuevas enfermedades pueden combatirse menos 
eficazmente por el cuerpo, lo que provoca el estrés celular y finalmente la 
muerte19. Estos cambios determinan pérdidas en la capacidad de defensa del 
organismo ante cualquier tipo de agresión y limitan su capacidad para discernir 
entre lo propio y lo ajeno. Debido a ello, facilitan la aparición de un mayor número 
de enfermedades, especialmente de tipo autoinmune, infeccioso y tumoral20. 
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1) Teoría del desgaste. Las células y los tejidos tienen partes vitales que se
desgastan como consecuencia de su función21. La introdujo por primera vez por el 
Dr. August Weismann, un biólogo alemán, en 1882. 
2) Teoría de la acumulación de productos de desecho. Se basa en la observación
de que la mayor parte de las células en animales de edad avanzada contienen un 
número elevado de cuerpos de inclusión22. Son productos de degradación 
metabólica que actuarían como agentes patógenos para la propia célula, alterarían 
su metabolismo y acelerarían su destrucción. Las más comunes de estas sustancias 
son la lipofucsina y la que se conoce como degeneración basófila. No parece que, ni 
ellas ni ningún otro cuerpo de inclusión desempeñen funciones activas en el 
proceso de envejecer. La presencia de lipofucsina se interpreta como resultado de 
reacciones oxidativas, incrementada en los casos de déficit de vitamina E y su 
presencia no pasa de ser un marcador indirecto de envejecimiento23. 
3) Teoría de la “tasa de vida”. Propone una relación inversa entre la tasa de
consumo de oxígeno y el máximo de duración de la vida de las especies24. Esta 
teoría explica las diferencias en la máxima esperanza de vida potencial entre 
muchas pero no todas las especies. Es la tasa de producción de ROS (reactive 
oxygen species), y no solamente la tasa de consumo de oxígeno, el factor 
determinante de la máxima duración de la vida de las especies. 
4) Teoría de los enlaces cruzados. Fue propuesta por Johan Bjorksten en 194225.
Tiene su fundamento en los cambios moleculares que se producen con la edad, 
extra e intracelularmente y que afectan a la información contenida en el ADN y en 
el ARN. Según esta teoría, con la edad se produce una mayor frecuencia de enlaces 
covalentes o mediante bandas de hidrógeno entre macromoléculas; fenómenos 
Las teorías de los daños o error incluyen: 
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que, si bien inicialmente pueden ser reversibles, a largo plazo determinan una 
secuencia de agregación e inmovilización, que convierten a estas moléculas en 
inertes o malfuncionantes. Una acumulación de proteínas con enlaces cruzados 
daña las células y tejidos, lo que frena los procesos fisiológicos resultando en el 
envejecimiento. Estudios recientes muestran que las reacciones de enlaces 
cruzados están involucrados en los cambios relacionados con la edad en las 
proteínas estudiadas26. 
5) Teoría de los radicales libres.- Es una de las teorías más prominentes para
explicar el envejecimiento. Fue enunciada inicialmente por Harman en la década de 
195027. La teoría de los radicales libres del envejecimiento propone que el 
superóxido y otros radicales libres producidos durante el proceso oxidativo del 
metabolismo normal son responsables de los daños asociados con el 
envejecimiento28. Los radicales libres reaccionan con los componentes celulares, 
para originar la muerte de células vitales. Existen una gran cantidad de resultados 
experimentales en apoyo de esta teoría29, 30, 31. Los radicales libres son muy 
reactivos, lo que los convierte a su vez en fuente de nuevos radicales y da lugar a 
una cadena que conduce al consumo de muchas moléculas estables32. El organismo 
posee algunos antioxidantes naturales en forma de enzimas, que ayudan a frenar la 
peligrosa acumulación de estos radicales libres, sin los cuales la tasas de muerte 
celular sería muy alta y las expectativas de vida disminuirían. No obstante, los 
sistemas antioxidantes son incapaces de contrarrestar todos los radicales libres que 
se generan continuamente durante la vida de la célula, por lo que con el paso de 
los años el acúmulo y el daño son mayores.  
Harman sugirió por primera vez que las mitocondrias son orgánulos clave 
involucrados en el envejecimiento. Sin embargo, la teoría mitocondrial de los 
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radicales libres del envejecimiento fue claramente postulada en los años 70 por 
Miquel et al.33. La clarificadora contribución de Miquel fue destacar la importancia 
de las mitocondrias como fuentes de radicales libres y ácido desoxirribonucleico 
(ADN) mitocondrial como un objetivo fundamental para explicar el daño celular 
asociado a la edad. Sastre et al 34 proporcionaron la primera evidencia de que las 
mitocondrias son dañadas en el interior de las células y que los efectos del 
envejecimiento sobre las mitocondrias no son debidos al hecho de que son más 
frágiles, sino al daño intrínseco que se produce en las células con la edad. 
De forma que, el estrés oxidativo mitocondrial parece ser una causa, más que una 
consecuencia del envejecimiento celular35, 36. Las mitocondrias no sólo están 
involucradas en el proceso fundamental del envejecimiento, sino también en la 
pérdida de propiedades funcionales asociada con el envejecimiento37. Se ha 
observado que la actividad respiratoria de las mitocondrias disminuye con la edad 
en hígado, músculo y cerebro. El potencial de membrana mitocondrial también 
disminuye con la edad y la mitocondria experimenta un aumento de tamaño38. Por 
tanto, el estrés oxidativo mitocondrial se debe considerar un sello de 
envejecimiento celular. 
Con el aumento del conocimiento de estos mecanismos se ha postulado la teoría 
“modificada” del envejecimiento de los radicales libres. Esta teoría 'modificada' no 
implica que los radicales siempre causen daños ni que más estrés oxidativo 
conlleve menos longevidad. Puede haber intervenciones, completamente 
independientes de ROS, como la regulación de la telomerasa, que promueva la 
longevidad sin afectar el estrés oxidativo. Ya que el envejecimiento es un proceso 
multifactorial, el daño en las mitocondrias se debe considerar siempre una causa 
principal, pero no la única39. 
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En cualquier caso, la importancia de postular teorías comprensivas del 
envejecimiento radica en el hecho de que sientan las bases para nuevos 
experimentos, que nos ayudarán a entender mejor el proceso de envejecimiento, y 
por lo tanto para mejorar la longevidad y la calidad de la vida de los seres 
humanos. 
1.3  HETEROGENEIDAD DEL ENVEJECIMIENTO 
La edad cronológica es un mal predictor de la edad fisiológica. Entre el 15 y el 40% 
de los ancianos de 70 años carecen de enfermedades objetivables, por lo tanto no 
es posible predecir la salud de un individuo en función únicamente de su edad40. 
Son muy diversas las situaciones y capacidades en las que pueden encontrarse 
individuos de la misma edad cronológica.  
La idea de fragilidad se halla ampliamente extendida en el ámbito de la atención a 
pacientes ancianos. Sin embargo, el término frágil se utiliza aún a menudo de 
manera inadecuada. El diccionario de la Real Academia Española de la Lengua lo 
define como: sinónimo de débil, algo que puede romperse con facilidad. En la 
literatura internacional especializada se recurre al término frailty (fragilidad) para 
referirse al riesgo de discapacidad41. Dado que la fragilidad es un factor de riesgo 
para la discapacidad, las variables predictivas de discapacidad para las actividades 
básicas de la vida diaria se han utilizado como indicadores de este proceso.  
Por tanto, la edad fisiológica debe ser inferida a partir de la función y comorbilidad 
individual. Dicha información se debe complementar con otros parámetros que 
pueden influir en la capacidad individual de manejar el estrés, tales como la 
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capacidad cognitiva, la dependencia funcional o el soporte social. La población 
anciana, pues, constituye una muestra muy heterogénea, debido a la diversa 
presencia de comorbilidades que aumentan con la edad pero que no se dan 
necesariamente con ella. El proceso de envejecimiento es diferente en cada 
persona, y condiciona su adaptación y el mantenimiento de su independencia.  
En este sentido, se han establecido distintas categorías de pacientes ancianos:42 
1. Anciano “fit”, sano.- Se trata de una persona de edad avanzada con ausencia de
enfermedad objetivable. Su capacidad funcional está bien conservada, es 
independiente para actividades básicas de la vida diaria y no presenta problemática 
mental o social derivada de su estado de salud.  
1a. Anciano enfermo.- Es aquel anciano sano con una enfermedad aguda. 
2. Anciano vulnerable.- Es aquel anciano que conserva su independencia de manera
precaria y que se encuentra en situación de alto riesgo de dependencia y presentan 
alguna comorbilidad. Los procesos intercurrentes (infecciones, caídas, 
hospitalización, etc.) pueden llevar a una situación de pérdida de independencia. 
En este grupo de ancianos la capacidad funcional está aparentemente bien 
conservada para las actividades básicas de la vida diaria (autocuidado), aunque 
puede presentar dificultades en tareas instrumentales más complejas. 
3. Anciano geriátrico/frágil/ dependiente.- Es aquel paciente de edad avanzada con
una o varias enfermedades de base crónicas y evolucionadas, en el que ya existe 
discapacidad de forma evidente. Estos pacientes son dependientes para las 
actividades básicas de la vida diaria y con frecuencia suelen presentar alteración 
mental y/o problemática social.  
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Se han desarrollado numerosas intervenciones geriátricas para mejorar los 
resultados clínicos en los pacientes mayores. Un obstáculo importante para el éxito 
de este tipo de intervenciones ha sido la ausencia de un método válido 
estandarizado para la detección de aquellos verdaderamente frágiles43, 44 así como 
de una definición consensuada de fragilidad.  
Definiciones potenciales de la fragilidad abundan, en ocasiones como sinónimo de 
discapacidad, comorbilidad45, o vejez46. No obstante, los geriatras definen 
fragilidad como un síndrome biológico de la disminución de la reserva y resistencia 
a factores de estrés, como resultado de pérdidas acumuladas de múltiples sistemas 
fisiológicos,  causando la vulnerabilidad47, 48. Este concepto distingue, pues, 
fragilidad de discapacidad49.  
Existe un consenso cada vez mayor en que los marcadores de fragilidad incluyen la 
disminución asociada a la edad en la masa corporal magra, fuerza, resistencia, 
equilibrio, el rendimiento de caminar, y baja actividad50, 51 y que múltiples 
componentes deben estar presentes clínicamente para constituir la fragilidad52. 
Fried et al definieron la fragilidad como un síndrome clínico en el que estaban 
presentes tres o más de los siguientes criterios: pérdida de peso, agotamiento de 
movilidad autónoma, debilidad (en la fuerza de agarre), velocidad de marcha lenta 
y baja actividad física. En el análisis de su población, la fragilidad aumentó con la 
edad y fue mayor en mujeres que en hombres53. 
Aunque no existe una definición universal de fragilidad para los pacientes ancianos, 
la conveniencia de una valoración geriátrica global sí se ha establecido como una 
recomendación unánime.  
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1.4 VALORACIÓN GERIÁTRICA INTEGRAL 
La prevalencia de los cambios relacionados con la edad aumenta claramente entre 
la edad de 70 y 75 años54. Aproximadamente el 90% de las personas con signos 
clínicos del envejecimiento tienen más de 70 años. A partir de la edad de 85 años, 
la prevalencia de la fragilidad clínica aumenta considerablemente55, 56, 57, 5. Las 
personas de 85 años o más son denominadas “los mayores de los mayores” en los 
círculos geriátricos; No obstante, la edad cronológica en sí misma no es adecuada 
para reflejar la reserva funcional individual y la esperanza de vida. Esta información 
no es proporcionada por ninguna prueba de laboratorio en la actualidad. 
La valoración geriátrica integral (VGI) puede proporcionar una mejor estimación de 
la reserva funcional del individuo y su esperanza de vida58. La VGI surge de la idea 
de la necesidad de evaluación e intervención sobre la globalidad del individuo 
anciano59,  60. La VGI abarca todos los ámbitos de la persona. Es por ello un proceso 
multidisciplinar. Sus objetivos son una mejor estimación del pronóstico concreto de 
cada paciente, la detección de problemas potencialmente tratables que podrían 
comprometer la tolerancia a tratamientos y la predicción del riesgo de toxicidad a 
éstos61,  62. 
En los estudios aleatorizados y controlados, la VGI resultó de gran ayuda en la 
gestión de una serie de problemas geriátricos, incluida la prevención de la 
hospitalización y el mantenimiento de la independencia63, la prevención del delirio 
en pacientes hospitalizados64, caídas65, 66 y la tasa de reingresos. También fue útil 
para detectar problemas nuevos e insospechados en el 76% de los casos67. 
Además, la VGI ofrece poder emplear un lenguaje común en la clasificación de los 
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pacientes ancianos, ya que exclusivamente la edad cronológica comprende una 
gran heterogeneidad de situaciones. 
La VGI profundiza en algunos aspectos que pueden pasarse por alto en la 
valoración habitual oncológica mediante el Performance Status (PS) 59,  68.  
La escala desarrollada por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)69, 
también llamada ECOG-Performance Status (PS) 70, 71, describe la situación de los 
síntomas y funciones con respecto a la condición ambulatoria y la necesidad de 
atención, desde un PS 0 que representa un paciente asintomático con una 
funcionalidad completa a un PS 4 para pacientes que permanecen en cama el 100% 
del día y es absolutamente dependiente. El PS 5 corresponde al exitus laetalis. 
La escala PS es ampliamente utilizada para cuantificar el estado funcional de los 
pacientes en el ámbito de la Oncología y es un factor importante que determina el 
pronóstico en una gran cantidad de neoplasias. Es el índice más utilizado en la 
valoración de pacientes oncológicos por su sencillez y practicidad, aunque por ello 
puede ser menos exacto, habiéndose descrito tasas de disparidad interobservador 
moderadas, que aumentan en la clasificación de pacientes con PS más altos72. 
Debido al riesgo de fragilidad que entraña el ser anciano y la frecuencia con que 
estos se encuentran en situación de dependencia, ha habido una tendencia a 
identificar el paciente anciano con pacientes con PS>2. Incluso en gran cantidad de 
ensayos clínicos, los pacientes ancianos, por el hecho de serlo, han sido incluidos 
en el grupo de pacientes con mal PS73, 74, 75. 
No obstante, hay que destacar que el PS es un factor de riesgo independiente de la 
edad. Por tanto la puntuación de un paciente en la escala ECOG-PS se hará, 
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independientemente de su edad, en relación con los síntomas y funcionalidad que 
presente76,  77.  
En este sentido, la VGI ha demostrado aportar información adicional respecto al 
estatus funcional (PS) en el paciente anciano, ya que éste no aborda la mayor o 
menor dependencia en las actividades vida diaria (activity daily living, ADL) y las 
actividades instrumentales de la vida diaria (instrumental activity daily living, IADL).  
Así, los pacientes pueden presentar un buen PS ante la ausencia de síntomas pero 
ser pacientes dependientes en cuanto a las ADL y IADL. 
La realización de la VGI permite discriminar diferentes grupos pronóstico entre 
pacientes con similar ECOG-PS. Por ello, para una acertada valoración del paciente 
oncológico anciano se considera esencialmente necesaria la realización de la 
VGI78, 79,  80,  81. 
1.4.1 Componentes de la valoración geriátrica integral 
A continuación se exponen los diferentes componentes que forman parte de la 
valoración geriátrica integral82: 
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Valoración médica 
Consiste en la identificación, mediante la historia clínica, la anamnesis y la 
exploración física, del diagnóstico médico principal, entendido como el problema 
clínico que condiciona la discapacidad del anciano, así como otros diagnósticos 
secundarios, cuyo seguimiento y control deben estar presentes en todo momento. 
Existen algunos instrumentos que permiten medir y cuantificar la comorbilidad, 
para aportar información pronóstica, como es el índice de comorbilidad de 
Charlson (IC)83,  84. La evaluación de la comorbilidad es importante para identificar 
a los individuos más susceptibles a las complicaciones de la quimioterapia. Además, 
si se tratan algunas de las patologías coexistentes, la quimioterapia puede ser más 
segura.  
Asimismo resulta de gran importancia el conocimiento de todos los fármacos que 
toma el paciente para el tratamiento de sus comorbilidades. En edades avanzadas 
es habitual la polifarmacia85,  86. 
Valoración funcional 
Esta parte de la valoración se centra principalmente en la evaluación del nivel de 
independencia para las actividades de la vida diaria. Las actividades de la vida diaria 
se dividen en dos grandes grupos: las seis tareas necesarias para el autocuidado, 
denominadas básicas (lavarse, vestirse, usar el inodoro, moverse, ser continente y 
alimentarse), y las ocho que se precisan para vivir sólo de forma independiente, 
también denominadas instrumentales (usar el teléfono, ir a la compra, preparase la 
comida, hacer las tareas domésticas, lavar la ropa, usar el transporte público, 
responsabilizarse de la medicación y manejar el dinero). Las actividades 
instrumentales tienen un mayor grado de complejidad que las básicas.  
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Es habitual recurrir a instrumentos o escalas estandarizadas para medir la 
capacidad funcional, como el índice de Katz87, 88, la escala física de la Cruz Roja89 y 
el índice de Barthel (IB)90 para las actividades básicas y el índice de Lawton y 
Brody91, 92 para las instrumentales. Existe una relación entre el deterioro de la 
capacidad funcional y el número de enfermedades o procesos crónicos que padece 
la persona anciana. 
Valoración de la función mental (cognitiva y emocional) 
En el estado mental se distinguen tres grandes componentes: nivel de conciencia 
de alerta, función cognitiva y estado afectivo. Los dos últimos tienen el máximo 
interés en la valoración geriátrica. 
La situación cognitiva se explora mediante sencillos instrumentos de cribado (test 
de Pfeiffer93 y Mini-Mental State Examination de Folstein)94. La valoración afectiva 
o emocional en los ancianos es especialmente importante ante la elevada
prevalencia de síntomas depresivos (Geriatric Depression Scales -GDS- o 
cuestionario de depresión de Yesavage95) y pueden interferir con la comprensión y 
la aceptación de los planes de tratamiento. 
Valoración de la situación social 
La evaluación de las condiciones socioeconómicas y su  abordaje puede mejorar la 
cumplimentación de los tratamientos y/o reducir el riesgo de complicaciones. 
Incluye la insuficiencia de transporte y la prestación de cuidados en casa, así como 
la incapacidad para lograr ayuda oportuna en caso de complicaciones graves. 
Tiene como objetivo evaluar la posibilidad de que el anciano pueda seguir viviendo 
en la comunidad. Por ello es necesario valorar la figura del cuidador principal, su 
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capacidad y su disponibilidad y también los recursos que necesitan el cuidador y el 
paciente para permanecer en dicho entorno.  
Un adecuado soporte social es de gran importancia ya que se ha descrito su 
relación inversa con la mortalidad82. 
Síndromes geriátricos 
Constituyen un indicador de fragilidad por lo que su valoración resulta 
indispensable. Han sido descritos: inmovilidad, inestabilidad-caídas, incontinencia, 
demencia y síndrome confusional agudo, infecciones, inmunodeficiencias, 
desnutrición, depresión–insomnio, impotencia o alteraciones sexuales, alteraciones 
en vista y oído, estreñimiento e impactación fecal.  
1.4.2 Necesidad de individualizar el tratamiento 
En las personas de edad avanzada con buen estado de salud que mantienen su 
independencia y poseen una buena expectativa de vida será posible aplicar sin 
restricciones la mayoría de los tratamientos que existan para una determinada 
situación de enfermedad y los protocolos terapéuticos basados en la evidencia 
científica. Sin embargo, en ancianos dependientes con discapacidad crónica y 
deterioro progresivo de su estado de salud, que limita su expectativa de vida, es 
necesario individualizar las terapias.  
La VGI permite clasificar a los pacientes ancianos en 3 grupos diferenciados43. 
 Grupo pacientes FIT: pacientes sin comorbilidad, con buena
funcionalidad, independientes. Se consideran subsidiarios de tratamiento 
estándar.  
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 Grupo intermedio o pacientes VULNERABLES: son pacientes
vulnerables, que mantienen la independencia aunque presentan alguna 
comorbilidad. Son candidatos a tratamiento activo específico con 
modificaciones que se adapten a sus características (reducción de dosis, mayor 
tratamiento de soporte, monoterapia). 
 Grupo pacientes FRÁGILES: pacientes dependientes con importantes
comorbilidades que condicionan su calidad de vida y su pronóstico. No son 
subsidiarios de tratamiento activo oncológico. Candidatos a tratamiento de 
soporte sintomático paliativo.  
Las escalas de valoración geriátrica son herramientas ampliamente utilizadas en 
Geriatría. Sin embargo en Oncología su uso hasta la fecha no ha sido tan 
establecido, adoleciendo en una gran proporción de casos, de toda la información 
adicional que aportan. Es cierto que se trata de un procedimiento que requiere y 
consume una cantidad de tiempo superior a la disponible habitualmente en las 
consultas de Oncología. Resulta difícil concentrar en el tiempo de una visita la 
información a un paciente de que padece una neoplasia, su trascendencia 
pronóstica, sus implicaciones terapéuticas con potenciales toxicidades y la 
asunción de todo ello por el paciente y su familia. Parece entendible que el tiempo 
necesario para una valoración serena y consciente de la enfermedad por parte del 
enfermo y una valoración completa e integral del médico a través de la anamnesis 
y la VGI, requiere una planificación mejor dimensionada. 
No obstante, se han planteado distintas intervenciones para optimizar su 
realización e incrementar así su eficiencia, objetividad y reproductibilidad, 
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mediante la implicación de todo el personal sanitario (enfermería, trabajadores 
sociales, psicólogos) y el desarrollo de métodos de evaluación simplificados. 
1.5  ENVEJECIMIENTO Y CÁNCER 
1.5.1 Importancia del problema: realidad habitual y creciente 
Es ya conocido que el cáncer es una enfermedad asociada al envejecimiento96, Esta 
relación adquiere en la actualidad una relevancia de primera magnitud ante el 
creciente envejecimiento poblacional.  
Se entiende por envejecimiento de la población el aumento de la proporción de 
personas de edad avanzada con respecto al total de individuos (personas mayores 
de 65 años/total población). España es uno de los países europeos que ha 
envejecido más rápidamente a lo largo del siglo XX97. En el año 1900 había en 
España 967.754 personas mayores de 65 años; dicha cifra se incrementó hasta 
6.740.000 en el año 1999 y se estima que llegará a los 12 millones de personas en 
2050, lo que supondrá el 30 % de la población total. La esperanza de vida se ha 
elevado paralelamente, situándose en torno a los 80 años para el sexo femenino, 
originándose un verdadero “envejecimiento del envejecimiento”, que incrementa 
cada vez más la proporción del grupo de edad más avanzada, con respecto al 
conjunto de población envejecida. Así, en nuestro país el grupo de mayores de 80 
años también ha crecido desde 115.000 individuos en el año 1900, hasta 1,5 
millones en el año 2002 y se espera que alcance 4,1 millones en el año 205098. 
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Llamamos cáncer a un conjunto heterogéneo de enfermedades que tiene en 
común la pérdida de la regulación de la replicación celular y el control de su 
apoptosis, condicionadas por alteraciones en el ADN. El mantenimiento de ADN 
representa un fundamental y continuo desafío a cada célula99. Constituye una 
continua sucesión de mecanismos. Existen múltiples vías distintas para detectar y 
reparar el ADN dañado, dependiendo de la naturaleza del mismo y en la fase del 
ciclo celular en la que ocurre100.  
Asimismo, el envejecimiento también depende de alteraciones en la correcta 
regulación del ADN. Aunque una descripción completa de los mecanismos de la 
reparación del ADN subyacente y sus errores están fuera del alcance de esta 
revisión, sabemos que entre las claves fisiológicas del envejecimiento se 
encuentran: la acumulación de errores en la maquinaria de replicación, daños por 
la acción de los radicales, aumento de los productos de glicosilación avanzada, 
resistencia a la insulina, reducción de la longitud de los telómeros, autoinmunidad 
y apoptosis.  
Con la edad, la efectividad del control del ADN disminuye, de forma que la 
inestabilidad genómica es una característica esencial del envejecimiento así como 
lo es de la mayoría de los cánceres, por lo que su relación es directa101. 
La edad es, por tanto, uno de los principales factores de riesgo en el desarrollo del 
cáncer102.  
Más de la mitad de todos los casos nuevos de cáncer en Estados Unidos se da en 
pacientes mayores de 65 años, y la incidencia del cáncer en este grupo de edad es 
11 veces mayor que en los más jóvenes103. En España el 50% de todos los 
1.5.2 El cáncer es una enfermedad asociada al envejecimiento 
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diagnósticos de cáncer que se realizan afectan a mayores de 70 años y el 65% de 
los fallecimientos por cáncer ocurre en mayores de 65 años104.  
Así pues la información demográfica coincide con la relación directa existente entre 
envejecimiento y cáncer: los datos de Incidencia del cáncer en España en 2012 eran 
de 215.534 casos (alrededor de 2/3 partes en pacientes ≥ 65 años= 130.107), con 
una tasa estandarizada por edad de 215,5 casos por 100.000 habitantes por año, y 
un riesgo de presentar cáncer antes de los 75 años de 25,1%. La predicción para 
2015 es de 227.076 casos, con un crecimiento de nuevos casos que se produce en 
mayor medida a costa de la población ≥ 65 años (casos > 65 años 138.034)105. El 
crecimiento de la población y su envejecimiento explicarían fundamentalmente 
este incremento. 
Por tanto, el aumento de la esperanza de vida y la longevidad, hace estimar un 
aumento en la incidencia de cáncer, especialmente en los pacientes ancianos.  
Papel de los telómeros en el cáncer y el envejecimiento 
Las células somáticas normales, incluyendo las células madre adultas, sufren un 
desgaste progresivo de sus telómeros relacionado con la división celular y el 
aumento de la edad del organismo. Se ha propuesto que este desgaste contribuye 
a múltiples patologías relacionadas con la edad106, 107. El acortamiento de los 
telómeros se acelera en varios síndromes humanos de envejecimiento prematuro 
debido a mutaciones en los genes de la telomerasa reversa transcriptasa (TERT)108. 
Factores psicosociales y ambientales, tales como el estrés, la condición social, el 
tabaquismo y la obesidad también han demostrado que pueden acelerar el 
desgaste de los telómeros.  
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En contraste con las células somáticas normales, la mayoría de líneas celulares en 
cultivo inmortalizadas y más de 95% de los tumores humanos activan 
aberrantemente la telomerasa para lograr un crecimiento inmortal. Aunque la 
actividad de la telomerasa ha demostrado que es limitante de la velocidad para el 
envejecimiento del ratón y vida útil, se desconoce si el aumento de actividad de la 
telomerasa será capaz de extender la vida útil de organismos109. Se sabe que la 
agresividad de las células tumorales está relacionada con sus niveles de telomerasa 
y que niveles altos de esta enzima son indicativos de la malignidad del tumor110.  
1.5.3 Escasa evidencia científica 
Los pacientes ancianos con cáncer constituyen una gran parte de la realidad 
asistencial cotidiana111, 112. No obstante la representatividad de los ancianos en los 
ensayos clínicos es muy escasa. Por ello, la evidencia científica en cuanto a la mejor 
opción de tratamiento para su manejo no es robusta 113, 114.  
Las razones de ello obedecen a varias causas: habitualmente en los ensayos clínicos 
existen criterios de exclusión relacionados con la comorbilidad, que es mayor en los 
pacientes ancianos. Incluso la edad avanzada es sí misma constituye un criterio de 
exclusión en una gran proporción de ensayos clínicos. Asimismo, la experiencia del 
desarrollo de toxicidades importantes en pacientes ancianos no seleccionados 
incluidos en ensayos, puede haber generalizado la tendencia al rechazo general al 
tratamiento en estos pacientes, pasando por alto la gran heterogeneidad que 
engloba este grupo de  población. 
La potencial fragilidad de los pacientes ancianos ha sido asumida en el proceder 
médico con un nihilismo terapéutico frecuente. No obstante, son muchos ya los 
datos que demuestran el beneficio en calidad de vida y en supervivencia del 
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tratamiento activo con quimioterapia en pacientes ancianos con buen estado 
general115, 116. En cualquier caso, gran parte de estos datos proviene de estudios 
retrospectivos y análisis de subgrupos de ensayos clínicos no específicos para 
ancianos. 
Es preciso aumentar el conocimiento del comportamiento del cáncer de esta gran 
parte de la población mediante ensayos diseñados específicamente para ancianos, 
con una metodología bien planificada, un desarrollo acorde y abordajes 
terapéuticos adecuados a sus características.  
1.5.4 Gran influencia del paternalismo 
Un aspecto que no resulta menos importante es la valoración propia del paciente 
sobre la enfermedad y su tratamiento117. La opinión informada del paciente es un 
factor determinante durante la toma de decisiones terapéuticas en Oncología, y en 
el paciente anciano no puede sino tener la misma consideración118, 119.  
No obstante, vivimos en una cultura con una gran herencia paternalista en la que 
se busca “proteger” al paciente anciano ocultándole la información diagnóstica o 
adornando la efectividad de los tratamientos y el pronóstico de la enfermedad. Con 
ello, estamos negándoles el derecho fundamental de autonomía y la posibilidad de 
poder asumir su circunstancia vital para tomar las decisiones que crea 
convenientes en este momento120.  
Por tanto, una información adecuada y proporcional a las necesidades e 
inquietudes percibidas por el oncólogo y expresadas por el paciente, resulta 
fundamental. Es de gran importancia el análisis de sus expectativas de vida y de su 
escala de prioridades frente a las posibilidades de tratamiento y el beneficio 
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derivado de éste. Ello, junto con la valoración cuidadosa de las posibles toxicidades 
y su impacto en la calidad de vida del enfermo, constituyen uno de los momentos 
más delicados de la comunicación médico-paciente121.  
Además, en el inconsciente cultural de nuestra sociedad se han instaurado algunos 
«mitos » del cáncer en el anciano, como: 
o “el cáncer es menos agresivo en los ancianos y por ello puede no
requerir tratamiento”
o “ los pacientes ancianos fallecen de otra causa diferente al cáncer”
o “ los pacientes ancianos con cáncer prefieren no tratarse”
o “ los pacientes ancianos con cáncer asumen mejor la muerte y no
valoran un aumento en la supervivencia “
El estudio de Girones et al122 ha demostrado cómo los pacientes ancianos prefieren 
recibir información y decidir sobre su tratamiento, e incluso anteponen recibir un 
tratamiento para obtener mayor supervivencia aunque éste pueda suponer una 
mayor toxicidad. Por tanto, una expectativa pronóstica falsa por información 
insuficiente o manipulada, puede llevar al paciente anciano a asumir tratamientos 
paliativos y la toxicidad derivada de ellos, con la esperanzada de alcanzar la 
curación sin ponderar de forma serena sus prioridades, deseos y necesidades 
vitales. En el otro extremo, puede ocurrir que el paciente rechace un tratamiento 
que puede ayudarle a mejorar su calidad de vida y/o su supervivencia por la 
creencia de que su enfermedad sea indolente.  
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La información al paciente en función de sus necesidades constituye uno de los 
pasos fundamentales en el proceso de decisión del plan terapéutico, para evitar 
pacientes con tratamientos subóptimos y pacientes sobretratados.  
1.5.5 Abordaje terapéutico del paciente anciano con cáncer  
La valoración oncológica del paciente anciano y la decisión terapéutica supone un 
reto para el oncólogo. A la falta de evidencia científica y recomendaciones robustas 
se une la realidad de que se trata de un proceso multidimensional, que abarca 
aspectos médicos, funcionales, psicosociales y espirituales.  
Es por ello que una valoración geriátrica integral se considera recomendable para 
una correcta decisión123. Con los datos obtenidos de ella podremos realizar una 
mejor estimación del pronóstico individual, detectar problemas activos tratables y 
con ello mejor predicción del riesgo de toxicidad124.  
Como hemos comentado, es necesario no descuidar la importancia de respetar el 
Principio de Autonomía125, 126. La información y participación del paciente anciano 
en el proceso es conveniente para que pueda tener una opinión consciente sobre la 
enfermedad y la decisión de tratamiento, de acuerdo con el análisis de expectativas 
y su escala de prioridades. 
Los objetivos del tratamiento activo oncológico deben contemplar la mejoría de la 
calidad de vida y el control sintomático, la reducción o estabilización de síntomas 
derivados de la enfermedad y el aumento de la supervivencia siempre que sea 
posible, todo ello con una toxicidad asumible.  
Así pues, un correcto abordaje que tenga en cuenta todos estos aspectos 
necesarios resulta difícil en nuestro medio, ya que existe una gran presión 
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asistencial, donde el recuso más escaso es el tiempo. No obstante, ante la 
convicción de la importancia de una atención integral y de calidad a nuestros 
pacientes, aplicamos todos estos conocimientos para lograrlo, en tanto pudiera 
darse una mejor dimensionalidad a la atención médica, con el paciente como 
centro de ella. 
1.6  ENVEJECIMIENTO Y CÁNCER DE PULMÓN 
La vejez se asocia con un incremento en la incidencia del cáncer, sobre todo de 
mama, colon, pulmón y próstata. En los países desarrollados, donde los registros de 
tumores son razonablemente completos, la edad media de presentación de los 
pacientes con cáncer es de 69 años en los hombres y 67 años en las mujeres. El 
sesenta por ciento de todos los cánceres y las dos terceras partes de las muertes 
por cáncer se producen mayores de 65 años127, 128, 129. 
El cáncer de pulmón es una de las neoplasias más relacionadas con la edad. Más 
del 50% de los pacientes con cáncer de pulmón son mayores de 65 años y más del 
30% son mayores de 70 años130, 131, 132. Es el segundo cáncer más frecuente 
después del cáncer de próstata y de mama, pero es la primera causa de muertes 
relacionadas con el cáncer. Hay una tendencia creciente en las mujeres, de manera 
que el cáncer de pulmón ha superado las muertes por cáncer de mama desde 
1987. 
En la actualidad, con el aumento de la expectativa de vida, se ha podido objetivar 
un aumento creciente de los pacientes ancianos con cáncer de pulmón, si bien esta 
tendencia continuará en las próximas décadas.  
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Además, por su sintomatología florida y su elevada mortalidad supone un 
problema de salud de primera magnitud. 
1.7 MARCADORES DE INFLAMACIÓN Y DEL ESTADO NUTRICIONAL EN CÁNCER DE 
PULMÓN. VALOR PRONÓSTICO 
El cáncer de pulmón posee una elevada mortalidad, con tasas de supervivencia < 
15% a 5 años133.  
El tratamiento con quimioterapia ha demostrado aportar una mejoría en el control 
de síntomas, en la calidad de vida e incluso en la supervivencia, aunque su impacto 
en ella es modesto. También en los pacientes ancianos con cáncer de pulmón 
tratados se ha demostrado dicho beneficio134, 76, 135. 
No obstante, el tratamiento de quimioterapia presenta una toxicidad no 
desdeñable, principalmente en los pacientes ancianos en los que la comorbilidad y 
la menor reserva funcional juegan un papel fundamental, habiéndose comunicado 
mayores tasas de toxicidad que en pacientes más jóvenes136, 137. En otras 
neoplasias con mayores tasas de respuesta y curación, la supervivencia del 
paciente puede venir determinada más por la expectativa de vida en relación con la 
edad y sus comorbilidades que por la neoplasia en sí. Por tanto, el tratamiento de 
la neoplasia en estos casos parece claramente justificado.  
En nuestro caso, ante la agresividad y el mal pronóstico asociado al cáncer de 
pulmón, el beneficio modesto que aportan los tratamientos y su toxicidad 
potencial, resulta fundamental el análisis de la expectativa vital del paciente y sus 
deseos para ponderar los riesgos y beneficios de un tratamiento.  
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Los factores pronóstico son marcadores que contribuyen a definir el pronóstico 
individual de los grupos de pacientes y así poder guiar las decisiones terapéuticas. 
Resultan una ayuda de gran valor para el oncólogo ya que permiten estimar mejor 
la expectativa de vida de los pacientes y con ello contribuir en el complejo proceso 
de la elección terapéutica138. Las características que debe cumplir un factor 
pronóstico son: a) método de detección sencillo, b) ampliamente disponible, 
c) sensible y d) reproducible.139
Además de los factores pronóstico clásicos, incluyendo performance status (PS) , 
edad, estadio y enfermedad avanzada140, 141, y los actuales factores pronóstico 
moleculares, que además aportan una vía específica y eficaz de 
tratamiento142, 143, 144, 145, existen muchas otras características del crecimiento 
tumoral que pueden ejercer un papel en el pronóstico de la enfermedad.  
En los últimos años, se ha demostrado que la respuesta inflamatoria sistémica 
desempeña un papel importante en el desarrollo y la progresión de muchos tipos 
de cáncer146. La inflamación en el microambiente tumoral se caracteriza por la 
presencia de leucocitos tanto en estroma como en el lecho del tumor, siendo 
predominante la población de células T. Se ha descrito que, en algunos tumores 
incluyendo el cáncer de pulmón, las células T tumorales infiltrantes producen 
principalmente IL-4 y  citoquinas, que pueden contribuir al crecimiento del cáncer, 
la difusión y la inmunosupresión inducida por un tumor maligno147. 
En este sentido, es conocido que la inflamación juega un papel fundamental en el 
crecimiento y progresión tumoral. Asimismo la malnutrición y la pérdida de peso 
en los pacientes oncológicos es una constante. Se debe a la pérdida de regulación 
de mecanismos catabólicos y supone una importante merma de la calidad de vida 
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así como menor respuesta a la quimioterapia y menor supervivencia148, 149.  
Además, la pérdida de peso y el Índice de masa Corporal (IMC), se han relacionado 
con la supervivencia en cáncer de pulmón, postulándose su valor como factor 
pronóstico.150, 
La respuesta inflamatoria sistémica contra las células tumorales es un campo que 
se encuentra actualmente bajo estudio intenso, ya que la inmunoterapia se postula 
como una nueva forma de tratamiento oncológico con resultados muy 
prometedores. Se ha descrito un predominio de células linfocíticas en el 
microambiente tumoral, que podrían contribuir al crecimiento, la difusión y la 
inmunosupresión ligada a los tumores malignos.  
Algunos índices que contienen distintos parámetros inflamatorios y nutricionales 
han sido utilizados para determinar el pronóstico en pacientes con cáncer. Pasamos 
a describir los de mayor interés: 
- Score pronóstico de Glasgow (Glasgow Prognostic Score, GPS) 
Algunas variables bioquímicas, como la albúmina, están estrechamente asociadas 
con una respuesta inflamatoria sistémica, expresada ésta por niveles circulantes 
elevados de proteína C reactiva (PCR)151. Existe evidencia creciente de que la PCR 
tiene valor pronóstico independiente del estadio y del estado funcional (Índice 
Karnofsky, PS) en los pacientes con cáncer avanzado152, 153 ,154, 155. 
Recientemente se ha descrito el Score Pronóstico de Glasgow (GPS), una 
puntuación acumulada formada a partir de la combinación de los niveles estándar 
de PCR y albúmina, que ha demostrado tener valor pronóstico adicional en 
pacientes con cáncer de pulmón156, 157  y gastrointestinal158 avanzados. Cifras 
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elevadas de PCR > 10 e hipoalbuminemia < 3,5 g/dl suman 1 punto. El rango de 
puntuación es 0-2 (más favorable a  menos favorable).  
GPS, basada pues en la hipoalbuminemia y en la presencia de una respuesta 
inflamatoria sistémica en curso, refleja el estado nutricional actual y también 
predice el empeoramiento nutricional continuo de los pacientes159, 160, 161. 
También se ha sugerido que el GPS puede ser útil como un marco para identificar 
síntomas de inflamación derivados en pacientes con cáncer avanzado162, 163. 
- Relación Neutrófilos/Linfocitos (NLR) 
Los linfocitos juegan un papel clave en la lucha contra las células cancerosas, en la 
regulación de la proliferación, la apoptosis, la angiogénesis y metástasis. Un nivel 
bajo de linfocitos se ha descrito como biomarcador de peor supervivencia. Los 
neutrófilos participan en la promoción de las metástasis de forma que la relación 
neutrófilos/linfocitos (NLR) refleja el equilibrio entre la destrucción del tumor y la 
protección del mismo y consiste en contaje absoluto de neutrófilos / contaje 
absoluto de linfocitos. NLR ha demostrado su valor pronóstico en los pacientes con 
CPNM avanzado164. 
- Índice Pronóstico Nutricional (IPN) 
La relación entre la nutrición mediante la albúmina y la lucha celular mediante el 
nivel de linfocitos en el IPN ha demostrado su valor pronóstico para supervivencia 
en cáncer de pulmón165, 166. Se calcula de acuerdo con la fórmula: 10 x albúmina 
sérica (g/dl) + 0.005 x recuento de linfocitos periféricos/mm3.  
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- Índice nutricional inflamatorio (INI) 
Está basado en variables que reflejan inflamación sistémica, tales como la PCR y la 
albúmina, y se asocia con el Glasgow Prognostic Score167. Se basa en la relación: 
albúmina sérica (g/dl) / PCR sérica. 
 Varios estudios han demostrado una relación entre marcadores inflamatorios, 
índices basados en ellos y la supervivencia de los pacientes con cáncer168, 169,157, 167.  
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2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO
Los pacientes ancianos que padecen cáncer de pulmón suponen un amplio 
porcentaje en la práctica clínica diaria; su incidencia está en aumento según lo hace 
la esperanza de vida, ya que el cáncer de pulmón es una de las neoplasias más 
relacionadas con la edad. Los pacientes ancianos constituyen una población 
heterogénea, en la que la edad cronológica en sí misma es insuficiente para 
conocer su situación clínica, por su gran diversidad de comorbilidades y 
características funcionales. 
La valoración geriátrica es una herramienta que permite identificar condiciones 
reversibles que pueden interferir en el tratamiento y estimar mejor la tolerancia a 
los mismos, así como la expectativa de vida. Abarca todos los ámbitos de la 
persona por lo que es un proceso multidisciplinar. Su realización en nuestro medio 
puede reforzar la motivación del personal sanitario implicado, así como la 
concienciación del resto de profesionales y de la población general. La información 
de la valoración geriátrica puede conllevar una mejor selección de tratamientos, 
cuyo impacto se perciba en la reducción del gasto de tratamientos no apropiados y 
de pacientes sobretratados. Además, los pacientes ancianos con buena 
funcionalidad recibirían un tratamiento más adecuado, evitándose también el 
riesgo de infratratamiento. 
La evidencia científica disponible en los pacientes ancianos es escasa, ya que  se 
encuentran infrarrepresentados en la mayoría de los ensayos clínicos. Por tanto, en 
la Oncogeriatría clínica existe una gran necesidad de identificar factores pronóstico 
y predictivos de respuesta a los tratamientos oncológicos, que podrían ser útiles en 
la selección de tratamientos personalizados, más eficaces y mejor tolerados.  
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El cáncer de pulmón se asocia a un estado de inflamación crónica por lo que el 
estudio de índices inflamatorios y nutricionales resulta un campo de interés 
creciente. Se han publicado datos alentadores de su relación con las variables 
biológicas y la supervivencia, pero no existen estudios específicos en población 
anciana. Su determinación es sencilla, ampliamente disponible y poco costosa, por 
lo que cumple el perfil ideal de un factor pronóstico.  
El objetivo de nuestro estudio es describir las características clínicas de la población 
anciana con cáncer de pulmón no microcítico de nuestro Departamento, atendida 
de forma ambulatoria, así como el estudio de marcadores analíticos e índices 
inflamatorio-nutricionales para validar su valor pronóstico en esta población 
específica. Es necesario más conocimiento en este campo que garantice la mejor 
calidad de atención a nuestros pacientes mayores.  
Este trabajo pretende aportar elementos que ayuden a distinguir pacientes con 
diferente pronóstico, lo que resulta de gran importancia, especialmente en la 
población anciana, caracterizada por su heterogeneidad.  
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL 
Conocer las características demográficas y clínicas de la población anciana que 
padece cáncer de pulmón no microcítico atendida de forma ambulatoria en el 
Servicio de Oncología Médica del Hospital Universitario Dr. Peset, así como  sus 
características geriátricas, obtenidas éstas a partir de la realización de una 
valoración geriátrica, explorando los ámbitos de la funcionalidad, estado cognitivo, 
emocional (depresión) y comorbilidad. 
3.2 OBJETIVO  PRINCIPAL 
- Analizar parámetros analíticos e índices inflamatorio-nutricionales (hemoglobina, 
albúmina, Score Pronóstico Glasgow, Índice Nutricional Inflamatorio, Ratio 
neutrófilos/linfocitos, e Índice Pronóstico Nutricional) en la población descrita y 
estudiar su correlación con las variables clínicas (edad, sexo, hábito tabáquico, 
estado funcional, pérdida de peso, diagnóstico histológico, estadio tumoral , 
número y localización de las metástasis, administración o no de tratamiento 
oncológico , tipo de tratamiento recibido, mejor respuesta obtenida, toxicidad 
derivada del tratamiento y supervivencia). 
- Evaluar el valor de dichos índices inflamatorio-nutricionales y las variables 
geriátricas como factor pronóstico independiente de supervivencia en pacientes 
ancianos con cáncer de pulmón no microcítico. 
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3.3 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
- Cuantificar la frecuencia real de la realización en nuestro medio de la valoración 
geriátrica en la atención de pacientes ancianos oncológicos atendidos de forma 
ambulatoria en la consulta de Oncología Médica.  
- Conocer las características geriátricas de la población estudiada y estimar su 
grado de autonomía y comorbilidad.  
- Clasificar a los pacientes en grupos pronóstico en función de su independencia y 
su comorbilidad.  
- Evaluar la factibilidad en la práctica clínica habitual de los parámetros y 
procedimientos analizados 
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4. METODOLOGÍA
4.1 PACIENTES Y DISEÑO DEL ESTUDIO 
4.1.1 Población del estudio 
Pacientes con 70 o más años (sin límite de edad superior) diagnosticados de cáncer 
de pulmón no microcítico, valorados en consulta ambulatoria en el Servicio de 
Oncología Médica del Hospital Universitario Dr. Peset (Valencia) entre el 1 de enero 
2012 y el 1 de  junio de 2015.  
o Criterios de inclusión
-Pacientes con 70 o más años diagnosticados de cáncer de pulmón no 
microcítico no previamente tratados, independientemente de su estadio clínico 
y su estado general (ambulatorios). 
o Criterios de exclusión
-Pacientes cuyos datos clínicos y analíticos estuviesen inaccesibles o perdidos. 
-Pacientes que en el momento de la inclusión padeciesen un proceso o 
complicación aguda que pudiera interferir en los parámetros inflamatorios.  
-Pacientes que, por la causa que fuere, no acudiesen personalmente a la 
consulta de Oncología para su valoración. 
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4.1.2 Diseño del estudio 
Estudio epidemiológico descriptivo retrospectivo, longitudinal, no intervencionista 
para describir las características demográficas, clínicas  y geriátricas de la población 
anciana ambulatoria con cáncer de pulmón no microcítico. Asimismo se recogieron 
variables de inflamación y nutricionales al diagnóstico para validar 
índices nutricionales e inflamatorios como factor pronóstico en nuestra población.  
4.1.3 Cálculo del tamaño muestral 
Se incluyeron los pacientes valorados de forma ambulatoria en el Servicio de 
Oncología Médica desde el 1 de enero de 2012 al 1 de junio de 2015. Tras consultar 
fuentes de Estadística Clínica no se halló ninguna fórmula para el cálculo 
del tamaño muestral aplicable a los estudios retrospectivos. Asimismo, se revisó 
en la bibliografía publicada estudios retrospectivos de características 
similares, sin hallarse en ellos datos específicos del método del cálculo del 
tamaño muestral, más allá de la estimación de pacientes incluibles. 
4.1.4 Estimación del número de pacientes 
Analizamos el registro de datos de nuestro Servicio de los últimos 4 años (Orion 
Clinic®, Oncofarm®). La incidencia media de pacientes con cáncer de pulmón no 
microcítico al año, valorados en nuestro Servicio, es de 110 pacientes al año. De 
ellos, un 44% tenían 70 o más años y por tanto, podrían ser  incluibles en el estudio 
(48.4 pacientes ancianos por año, con un total de 169 pacientes ancianos en el 
periodo del estudio).  
Teniendo en cuenta que se trataba de un estudio retrospectivo con posibilidad de 
existir  datos inaccesibles o perdidos, y el resto de criterios de exclusión, estimamos 
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que el número de pacientes a incluir en el estudio en n= 140 pacientes (pacientes 
potencialmente excluibles 17%). 
4.1.5 Seguimiento de los pacientes 
Dado que se trata de un estudio retrospectivo, el seguimiento de los pacientes 
correspondió al realizado de forma habitual en la práctica clínica. Los pacientes 
fueron  seguidos hasta su fallecimiento o derivación a circuitos establecidos de 
cuidados sintomáticos paliativos en la situación terminal de enfermedad como la 
atención en los centros de Atención primaria, la Unidad de Hospitalización a 
Domicilio (UHD)  los Hospitales de Larga Estancia (HACLE). 
4.1.6 Método de recogida de datos 
Se revisó el registro de datos de nuestro Servicio (Orion Clinic®, Oncofarm®) para 
obtener el listado de pacientes atendidos de forma ambulatoria en el periodo de 
tiempo establecido. La información se obtuvo de la historia clínica de los pacientes. 
Los datos de las variables tanto clínicas como analíticas, correspondieron al 
diagnóstico y primera valoración por el Servicio de Oncología. En ella se realizó la 
valoración geriátrica según se describe más adelante. La inclusión de pacientes 
abarcó el periodo desde el 1 de enero hasta el 1 de junio de 2015. El análisis se 
inició tras la inclusión del último paciente, empezando por el estudio descriptivo, y 
tras completarse el seguimiento del último paciente incluido, se continuó el análisis 
de variables de supervivencia.  
Para recoger de forma sistemática y homogénea la información, se diseñó  el 
“Cuaderno de recogida de datos” (anexo 1). En el caso de que la fecha de exitus no 
constara en la historia clínica hospitalaria o de Atención Primaria (si el fallecimiento 
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ocurría en domicilio o en HACLE), se recurrió  al contacto informático o telefónico 
para confirmarla.  
Tras la recogida, los datos fueron incluidos en una base de datos informática 
(Excel®) y se analizaron con el paquete  estadístico SPSS® versión 21.0.  
4.1.7 Descripción de las variables 
Las variables estudiadas son: 
a) Variables epidemiológicas
Son características epidemiológicas del paciente y de la neoplasia: 
- Edad al diagnóstico: correspondiente a la edad en la primera valoración por 
Oncología. 
- Sexo: hombre o mujer 
- Historia de tabaquismo: Los pacientes se clasificaron en 3 categorías según su 
exposición al hábito tabáquico: (1) los fumadores activos, (2) ex fumadores, y (3) 
pacientes que nunca habían fumado. Un fumador activo se definió como una 
persona que fumaba al menos cada semana o que había dejado de fumar en los 
últimos 12 meses. Un ex fumador se definió como una persona que había dejado 
de fumar al menos 12 meses antes de la valoración. Un paciente no fumador se 
definió como alguien que nunca había fumado. También se cuantificó el hábito 
tabáquico de los pacientes según la fórmula: 
Número de cigarrillos que fuma al día multiplicado por número de años que lleva 
fumando, y dividido entre 20. 
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De forma que, por ejemplo: 1 paquete al día durante 20 años = 20 cigarrillos al día 
X 20 años /20 = 20 paquetes/año 
Se clasificó a los pacientes según la cantidad del consumo de cigarrillos en 3 
grupos, según los parámetros utilizados en la estimación del riesgo de cáncer de 
pulmón; grupo de alto consumo: aquellos pacientes que habían fumado >40 
paquetes/ año, grupo de consumo moderado, los que habían fumado entre 21-40 
paquetes/ año  y grupo de bajo consumo, los fumadores de <20 paquetes/ año. 
- Comorbilidad: Se recogieron los antecedentes médicos y quirúrgicos de cada 
paciente. Se utilizaron las siguientes escalas de medida: Índice de Charlson e 
Simplified Comorbidity Score.  
- Subtipo histológico: se clasificó en función el diagnóstico histológico según la OMS 
para carcinoma no microcítico de pulmón. Se realizaron 3 grupos para agrupar los 
datos para el análisis. El grupo 1 incluyó a los pacientes con diagnóstico de 
adenocarcinoma, el grupo 2  incluyó a los pacientes con diagnóstico de carcinoma 
escamoso y el grupo a los pacientes con otros diagnósticos.  
- Estadio tumoral al diagnóstico: 
Los pacientes habían sido estadificados según la clasificación TNM 7ª edición de la 
Union for International Cancer Control /American Joint Committee on Cancer 
(UICC/AJCC). 
Para la realización de los análisis, se estratificó a los pacientes en 3 grupos: el grupo 
1 (INI) con tumores en estadio iniciales (estadios I y II), grupo 2 (LOC), tumores 
localmente avanzados, estadio III y grupo 3 (AVA); pacientes con estadio IV.  
58
75
Metodología
- Número de localizaciones metastásicas y lugar de las mismas. Se recogieron 
dichos datos.  
El número de localizaciones metastásicas se organizó en 3 grupos: 0 metástasis, 
1-2 localizaciones metastásicas  y 3 o más localizaciones metastásicas.  
-Tratamiento de los pacientes 
Se recogió la administración o no de tratamiento específico oncológico, tipo de 
esquema de quimioterapia, vía de administración  (oral o intravenosa),  y números 
de ciclos. 
- Mejor respuesta obtenida tras el tratamiento,y fecha de ésta. Valorada como 
respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable y progresión de 
enfermedad según los criterios RECIST.  
- Toxicidad moderada-grave (grado 3-4) y tipo de toxicidad, 
- Estatus en el momento del análisis: paciente vivo con o sin enfermedad o 
fallecido. 
- Causa del exitus, si éste era por otro motivo distinto al tumor. 
b) Variables nutricionales
Datos clínicos y analíticos relacionados con la nutrición, obtenidos al diagnóstico: 
- Pérdida significativa de peso. 
Se consideró la pérdida significativa de peso aquella de al menos un 5% del peso 
total habitual. 
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- Albúmina niveles pretratamiento en g/ dL. 
- Anemia. El estudio de la anemia se realizó de forma discreta para el análisis de su 
relación con la respuesta y la supervivencia. Se clasificaron los datos de los 
pacientes en 3 grupos. La cifra de hemoglobina (Hb) dentro de la normalidad se 
tomó según la referencia de nuestro laboratorio de análisis clínicos, con valor igual 
o superior a 13 g/dL.
No obstante, existe una notable diferencia clínica entre los pacientes con cifra de 
hemoglobina por debajo del rango normal, según son más decrecientes. En nuestra 
serie, la mediana de Hb fue de 12.7 g/dL, estando el percentil 25 (cuartil inferior) 
en cifras de 11.2 g/dL. Por ello, se clasificó a los pacientes como anemia moderada, 
con cifras de Hb 11-12.99 g/dL  y anemia severa, con cifras < 11 g/dL.  
- Peso y talla. En el protocolo habitual establecido para la valoración de los 
pacientes oncológicos del servicio se efectúa la medición del peso (kg) y la talla 
(cm) de los pacientes. Estos datos fueron recogidos de la historia clínica. 
c) Datos clínicos y analíticos relacionados con la inflamación
- PCR. Se discretizó como variable para el análisis de su relación con el resto de 
variables. El punto de corte elegido fue el valor considerado como límite entre 
valores normales (< o igual a 10 mg/L) y patológicos (>10 mg/L). 
- Recuento absoluto de neutrófilos en sangre periférica. El estudio se realizó de 
forma discreta para el análisis de su relación con el resto de variables y la 
supervivencia. Para ello se eligió un punto de corte próximo a la mediana, para 
obtener 2 grupos de tamaño comparable. Así, se estableció el punto de corte en 
6x10¹²/L. 
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- Recuento absoluto de linfocitos en sangre periférica. El estudio se realizó de 
forma discreta para el análisis de su relación con el resto de variables y la 
supervivencia. SE realizaron cortes alrededor de la mediana y se consideró el punto 
de corte en 1.4 x10¹²/L por ser el corte que mejor discriminó para el análisis.   
A partir de los datos anteriores obtenidos se calcularon los siguientes índices 
inflamatorios y nutricionales validados, según las fórmulas siguientes (descritas en 
la introducción, “Marcadores de inflamación y el estado nutricional en cáncer de 
pulmón. Valor pronóstico”):  
- Índice de masa corporal (IMC) = Peso (kg) / Talla2 (m) 
Se clasificó a los pacientes en grupos para el análisis según los siguientes valores: 
IMC < 18,5 bajo peso, IMC 18,5 – 24,99 normal, IMC ≥ 25  sobrepeso, IMC ≥ 30 
obesidad 
- Índice Pronóstico de Glasgow (SPG) = niveles elevados de PCR, 1 punto, niveles 
disminuidos de albúmina 1 punto. Normal = 0. Patológico = 1 o 2.  
- Índice Inflamatorio Nutricional (INI) = albúmina sérica (g/dl) / PCR sérica. 
Según la bibliografía se fijó la variable a un punto de corte de 0.35, basado en el 
cociente de los valores de corte de la albúmina 3.5 mg/ dl y PCR 10 mg/l. 
Valores por encima, se considera INI favorable; valores por debajo, se considera INI 
desfavorable.  
- Ratio neutrófilos linfocitos (NLR) = Contaje absoluto de neutrófilos / contaje 
absoluto de linfocitos. Para el análisis clasificamos a los pacientes en 2 grupos 
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según el punto de corte de NLR < 4 (considerado NLR bajo) o > 4 (considerado NLR 
alto). El punto de corte se eligió en base a los datos publicados en la literatura. 
- Índice pronóstico nutricional (IPN)= 10 x albúmina sérica (g/dl) + 0.005 x recuento 
de linfocitos periféricos/mm3.
El valor de la mediana fue elegido como punto óptimo de corte para los análisis. 
d) Variables de la evaluación geriátrica.
Los parámetros de evaluación geriátrica se obtuvieron tras la  valoración realizada 
a los pacientes en la primera visita del Servicio de Oncología, según las 
recomendaciones publicadas en el ámbito geriátrico y oncológico. 
La valoración geriátrica que se realizó a los pacientes incluyó diversos aspectos, 
valorados por distintos cuestionarios y test. Los contenidos de los cuestionarios 
están disponibles en Anexos. 
Los ámbitos explorados son: 
- Autonomía, mediante la valoración de las actividades vida diaria (Índice de 
Barthel) y las actividades instrumentales vida diaria (Escala de Lawton y Brody).  
• Actividades básicas de la vida diaria (ABVD o ADL).- Índice de Barthel.- La escala
de Barthel valora el grado de dependencia90. Incluye diez áreas, cada una de las
cuales mide la dependencia o la independencia, así como la continencia de
esfínteres. En cada parámetro le se atribuye una puntuación (0-20). La
puntuación total de máxima independencia es 100 y de máxima dependencia la
de 0. Por tanto, puntuaciones más altas son sinónimo de independencia. Se
consideró a los pacientes como dependientes con valores < 60.
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• Actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD o IADL). La escala de Lawton
(Lawton y Brody, 1969)91, 92 es un instrumento adecuado para evaluar las
habilidades de vida independiente. Incluye actividades necesarias para
adaptarse al medio ambiente: manejar el dinero, usar el teléfono, usar los
transportes, etc. Estas habilidades se consideran más complejas que las
actividades básicas de la vida diaria. Generalmente se combina con ADL para
obtener una idea más completa del nivel de funcionalidad de una persona. Son
funciones más influenciadas por el aprendizaje71. Es más útil para la
identificación de cómo una persona está funcionando en el momento actual y
para identificar la mejora o deterioro en el tiempo. Hay 8 dominios de la
función de medida con la escala de Lawton. Históricamente, las mujeres fueron
valoradas en las 8 áreas de la función; los hombres no lo fueron en los
dominios de la preparación de alimentos, limpieza, lavado… por razones
culturales. Sin embargo, las recomendaciones actuales son evaluar todos los
dominios para ambos sexos170. Las personas se califican de acuerdo a su más
alto nivel de funcionamiento en esa categoría. Puntuación resumida oscila
entre 0 (dependiente) a 8 (alta funcionalidad, independiente).
• Escala ECOG - Performance Status (PS). El PS/ECOG es una escala que fue
desarrollada por el grupo ECOG. Es ampliamente  utilizada en el ámbito de la
Oncología para discriminar enfermos susceptibles o no de tratamiento con
quimioterapia59. Además de su utilidad en la clasificación de los pacientes para
la decisión de tratamiento, numerosos trabajos han mostrado su correlación
con la supervivencia171, 172. El PS describe la situación de los síntomas y
funciones con respecto a la condición ambulatoria y la necesidad de atención.
PS 0 significa actividad normal, PS 1 significa que tiene algunos síntomas, pero
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todavía mantiene actividad totalmente ambulatoria, PS 2 significa menos de 
50% de  encamamiento, y PS 3 significa más de 50% de día en la cama, 
mientras que PS 4 significa completamente postrado en cama. El PS 5 
corresponde al exitus laetalis. 
Se clasificó a los pacientes desde 0 a 4, según la escala habitual (ver anexos) 
Para el análisis de la relación entre variables y la respuesta y supervivencia se 
discretizó la variable, dividiendo a los pacientes en dos  grupos según su mejor 
o peor funcionalidad en relación con el PS. Así un grupo incluyo a los pacientes
con PS 0-1 (escasa clínica, buena funcionalidad) y otro a los de PS 2-3 
(presencia de síntomas, limitaciones funcionales). 
- Comorbilidad.- La comorbilidad se refiere a la presencia de otras enfermedades 
crónicas o secuelas de otras que condicionan la plenitud de las funciones 
fisiológicas así como las condiciones de vida del paciente. La comorbilidad, su 
número y severidad,  puede ser evaluado mediante diferentes escalas de medida. 
• La magnitud creciente de la comorbilidad, expresada por el número de
antecedentes incluidos en la escala de valoración, predice una mayor
mortalidad, independiente de la edad del enfermo y del estadio tumoral173.
• Se han desarrollado varios sistemas de medición de la comorbilidad. Los ya
validados utilizados más frecuentemente en pacientes con cáncer son: el índice
de Charlson84,174, 175. y  el Simplified Comorbidity Score, SCS176, que es un índice
más específico para pacientes con cáncer de pulmón. La comorbilidad se valoró
mediante las dos escalas para comparar los resultados mediante una
correlación. .
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o En la valoración de SCS, se discretizó la variable a: baja comorbilidad
0-9, alta comorbilidad > 9. La media fue 9. La distribución en
el histograma de frecuencias mostró 2 grupos en relación a este
número.
o Los valores del Índice de Charlson se clasificaron en 3 grupos para el
análisis: grupo sin comorbilidad: puntuación 0, grupo comorbilidad
leve: 1-2 y comorbilidad severa con > 3 puntos.
• Se clasificó a los pacientes en tres grupos en relación con su nivel de
comorbilidad y funcionalidad, basándonos en antecedentes bibliográficos82:
 Pacientes FIT: pacientes sin comorbilidad, independientes para ABVD y
AIVD y sin síndromes geriátricos.
 Pacientes VULNERABLES: pacientes con 3 o menos comorbilidades,
máximo 2 dependencias AIVD, sin síndromes geriátricos.
 Pacientes FRÁGILES: pacientes con > 3 comorbilidades, 3 o más
dependencias en las ABVD, presencia de uno o más síndromes
geriátricos.
- Valoración nutricional: Mediante la pérdida significativa de peso, ya que ésta se 
asocia a peor supervivencia, menor tasa de respuestas y peor situación 
funcional177, albúmina, peso, talla. 
- Nivel cognitivo: La situación cognitiva se explorará mediante sencillos 
instrumentos de cribado. El test de Pfeiffer93, 178, 179 explora varias áreas: memoria 
a corto plazo, orientación, información sobre hechos cotidianos y la capacidad de 
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cálculo. Puntúan los errores, 1 punto por error. Una puntuación igual o superior a 
tres indica deterioro cognitivo. En ese caso, deben valorarse criterios de demencia. 
Si el nivel educativo es bajo (estudios elementales) se admite un error más para 
cada categoría. Si el nivel educativo es alto (universitario), se admite un nivel 
menos. 
Se consideró la existencia de deterioro cognitivo si existían 3 o más fallos. 
- Nivel emocional: La Geriatric Depression Scales (GDS) o cuestionario de depresión 
de Yesavage95, es una herramienta sencilla y ayuda a detectar la tasa de depresión. 
Está diseñada para ayudar a identificar la depresión en el enfermo anciano con un 
cuestionario de 15 ítems. Esta escala consta de varias preguntas con puntuación 
distinta según la respuesta. Las puntuaciones más altas reflejan sintomatología 
depresiva. 
Los resultados se valoraron de la siguiente manera: 0-6 normal, 6-9 depresión leve, 
> 10 depresión establecida.  
- Polifarmacia. El riesgo de polifarmacia aumenta con la edad y parcialmente 
resulta del hecho de que los enfermos mayores visitan más de un especialista180. 
• La polifarmacia se recogió indicando el número total de medicaciones que
tomaba el paciente.
• Se discretizó la variable a: bajo consumo 0-4 fármacos, alto consumo > 5. La
mediana fue 5. La distribución en el histograma de frecuencias mostró 2 grupos
en relación a este número.
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- Síndromes geriátricos: Su presencia constituye un indicador de fragilidad por lo 
que su valoración resulta indispensable en la valoración geriátrica. Se evaluaron la 
existencia de algunos de ellos o la combinación de varios (ver anexos): demencia, 
delirio, depresión, incontinencia, caídas, inmovilidad, infecciones, desnutrición, 
inmunodeficiencias82, 181. 
4.1.8 Consideraciones éticas 
El estudio se realiza con la aprobación por el Comité Ético del Hospital Universitario 
Dr. Peset. Dado que se trata de un estudio epidemiológico descriptivo, 
retrospectivo, no intervencionista, no se considera necesario solicitar el 
consentimiento informado a los pacientes.  
No obstante, el estudio se ajustó a las normas éticas establecidas en cuanto a 
confidencialidad y manejo de datos clínicos, de acuerdo a la Ley OPD 41/2002, de 
14 de noviembre de 2002, básica reguladora de la autonomía del paciente y de 
derechos y obligaciones en materia de información y documentación clínica. 
4.1.9 Memoria económica 
En el estudio se recogieron variables y parámetros de inflamación, nutricionales y 
analíticos básicos utilizados en la práctica clínica habitual.  
Los pacientes participantes en el estudio no precisaron exploraciones ni 
tratamientos añadidos a la práctica clínica habitual por lo que el estudio no 
ocasionó un gasto adicional ni precisó financiación (por tanto se consideró una 
Memoria Económica de coste 0 €). 
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4.2 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
El análisis estadístico se realizó mediante el programa Microsoft Excel  2010® y el 
paquete informático SPSS versión 21.0®. 
Con el programa Excel® se depuraron los datos incluidos en la base de datos, 
comprobando la inexistencia de duplicidades y la cumplimentación y coherencia de 
los datos, aplicando filtros múltiples. Para la obtención de algunas frecuencias de 
datos relacionados se realiza previamente un análisis en tabla dinámica (tabla 
interactiva que combina y compara rápidamente grandes volúmenes de datos 
relacionados de tablas Excel). 
En los casos en los que se detectó falta de cumplimentación y/o coherencia, se 
recurrió de nuevo a la fuente primaria de la información (historia clínica) para 
subsanar la información. 
A continuación se describen las pruebas estadísticas realizadas para el análisis de 
los resultados obtenidos en la presente Memoria. 
Estadísticos descriptivos 
Para la obtención de frecuencias de datos categóricos en la fase descriptiva se ha 
utilizado tanto Excel® como SPSS®, del número de celdas que no están vacías y los 
valores que hay en la lista de argumentos en un rango o matriz. Para las variables 
cualitativas se emplearon tablas de frecuencia absoluta y relativa. Se realizaron 
representaciones gráficas de los datos cuando fue posible. 
Se calcularon medidas de tendencia central (media, mediana) de los datos 
demográficos y clínicos cuantitativos. La media o valor promedio de cualquier 
variable cuantitativa xi es la suma de cada valor ponderada por su probabilidad de 
ocurrencia. Las celdas vacías no se cuentan pero sí los valores cero. 
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La mediana es el número que se encuentra en medio de un conjunto de números, 
es decir, la mitad de los números es mayor que la mediana y la otra mitad es 
menor. 
La desviación estándar es la medida de la dispersión de los valores respecto a la 
media y se define como la raíz media cuadrada de las desviaciones con respecto a 
la media.  
El intervalo de confianza es un rango en cualquiera de los lados de la media de una 
muestra. Se calcula a partir de Alfa, la Desviación Estándar y el Tamaño de la 
muestra. Alfa   es el nivel de significación utilizado para calcular el nivel de 
confianza. El nivel de confianza es igual a 100(1-alfa)%, es decir, un alfa de 0,05 
indica un nivel de confianza de 95%. Si suponemos que el argumento alfa es igual a 
0,05, se tendrá que calcular el área debajo de la curva normal estándar que es igual 
a (1 - alfa) o 95%. Este valor es ± 1,96. 
El coeficiente de asimetría devuelve la asimetría de una distribución. Esta función 
caracteriza el grado de asimetría de una distribución con respecto a su media. La 
asimetría positiva indica una distribución unilateral que se extiende hacia valores 
más positivos. La asimetría negativa indica una distribución unilateral que se 
extiende hacia valores más negativos.  
Kurtosis. Cuando las distribuciones no son simétricas pueden tener “colas” o 
valores extremos hacia la derecha o hacia la izquierda de la media. La kurtosis se 
define como la cuarta potencia de las desviaciones en torno a la media divididas 
por la cuarta potencia de la desviación estándar. 
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Ajuste de una variable cuantitativa a una distribución.  Un requisito previo a la 
utilización de pruebas estadísticas paramétricas es el ajuste de las variables 
cuantitativas a una distribución normal. En todos los casos se ha utilizado la prueba 
de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov que compara la distribución 
acumulada de los datos de una muestra, con la distribución acumulada que se 
obtendría en el supuesto que siguiera exactamente la ley normal. 
En aquellos casos en los que se ha requerido, además, comprobar el ajuste de los 
datos de una variable cuantitativa a una distribución logarítmico-normal, se ha 
procedido de la misma manera comparando la distribución acumulada de los 
mismos, con la que se obtendría si siguieran la ley logarítmico-normal. 
Pruebas de comparación entre dos medias con datos independientes. Si se 
cumple la condición de homocedasticidad (p>0.05) y las medias proceden de 
muestras que siguen la ley normal, se ha aplicado para la comparación estadística 
entre dos medias la prueba "t" de Student, fijando un nivel de confianza del 95%. 
Esta prueba se ha utilizado de forma bilateral para discernir si las medias 
comparadas son iguales o distintas, sin que importe distinguir si una de las medias 
es mayor que la otra o viceversa. Si no se cumple la condición de homocedasticidad 
(p>0.05) o las medias proceden de muestras que no siguen la ley normal, se ha 
aplicado para la comparación estadística entre medias de dos muestras 
independientes la prueba U de Mann-Whitney, fijando un nivel de confianza del 
95%. Esta prueba se inicia efectuando una ordenación conjunta de ambas 
muestras, de menor a mayor, y asignando a cada uno de los valores su rango 
correlativo, corrigiendo con la media los posibles empates. A continuación, se 
suman los rangos de ambas muestras y se calculan los valores U, que se comparan 
con los tabulados para un nivel de confianza fijado. Si el menor de los valores U es 
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inferior o igual al que proporciona la tabla, se rechaza la hipótesis nula y se 
concluye que las muestras difieren estadísticamente. 
Pruebas de comparación entre más de dos medias con datos independientes: 
Análisis de la Varianza. Esta prueba es una técnica estadística general de 
comparación de medias, que permite relacionar una variable independiente 
categórica con una variable dependiente cuantitativa, de forma que se pretende 
averiguar si las medias a comparar pertenecen a la misma población o, por el 
contrario proceden de poblaciones distintas. Cuando las medias a comparar 
proceden de muestras que reúnen las condiciones de normalidad y 
homocedasticidad, se ha utilizado el análisis de varianza paramétrico, ANOVA. No 
obstante, la vulneración del supuesto de normalidad no afecta excesivamente al 
valor p del grado de significación obtenido porque la prueba es muy "robusta". 
Asimismo, la falta de homogeneidad de varianzas sólo afecta de forma importante 
al valor p del grado de significación cuando los grupos tienen diferente tamaño. Por 
estas razones se ha aplicado este análisis de varianza paramétrico en todos los 
casos sin menoscabo de otro no paramétrico. 
Pruebas de comparación entre dos proporciones. Para la comparación de dos 
proporciones observadas se ha utilizado la prueba χ2 (Chi-Cuadrado) de Pearson, 
que compara una distribución observada a una distribución teórica conocida o 
desconocida, realizándose la corrección de Yates o Fisher según proceda. La 
primera queda definida por el número de casos correspondiente a cada categoría 
de la variable cualitativa. La segunda está formada por las probabilidades con que 
se presentan en la población cada una de estas categorías. 
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Análisis de regresión lineal. Esta prueba permite analizar la relación entre dos 
variables cuantitativas, una independiente y la otra dependiente, de forma que se 
pretende averiguar si se produce una variación significativa en el valor de una 
variable respecto de la otra. En esta prueba se ajustan los datos a un modelo lineal 
minimizando la suma de cuadrados de los residuales de la recta ajustada. Además, 
se estima el punto de corte de la recta con el eje de ordenadas y su pendiente, 
ambos junto con sus respectivos errores estándar. De esta forma se puede aplicar 
la estadística inferencial para comprobar si existen diferencias estadísticamente 
significativas entre los parámetros de la recta de regresión y los de la línea de 
identidad. Por su parte, el coeficiente de correlación r permite estudiar el grado de 
asociación lineal entre las dos variables. 
La Razón de Odds (Odds Ratio) indica cuanto más probable es la ocurrencia del 
evento que su no ocurrencia.  
La supervivencia fue calculada desde la fecha del diagnóstico hasta la fecha de 
último control o exitus. La supervivencia global fue analizada utilizando el método 
de Kaplan-Meier. La comparación de supervivencia entre varios factores se realizó 
mediante el Long-rank test y el análisis multivariante mediante el modelo de 
regresión de Cox para el estudio de factores de riesgo independientes. Un valor 
p<0.05 fue considerado estadísticamente significativo.  
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5. RESULTADOS
De acuerdo con los objetivos planteados, en el presente capítulo pasamos a 
exponer los resultados obtenidos.  
Inicialmente se aportarán los datos de los resultados de la estadística descriptiva 
de los tres grandes grupos de variables (demográfico-clínicas, geriátricas y 
analítico-inflamatorias). Continuaremos con los resultados del análisis de la 
correlación entre variables  y finalmente,  se expondrán los resultados del estudio 
de la supervivencia, en su análisis univariante y multivariante.  
5.1 RESULTADOS DE LAS CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS DE LA POBLACIÓN 
ESTUDIADA 
En el estudio se incluyeron 147 pacientes con cáncer de pulmón no microcítico, con 
edad  mayor o igual a 70 años, valorados en el servicio de Oncología desde el 1 de 
enero de 2012 al 1 de  junio de 2015.  
5.1.1 Características sociodemográficas de los pacientes 
1. Edad
La edad media de los pacientes fue de 76.84 años (mediana 77 años, desviación 
típica 4.55), con edades comprendidas entre los 70 y los 88 años. En la figura 6.1 
podemos apreciar cómo los datos siguen una distribución prácticamente normal, 
en la que la mediana y la media están muy próximas.  
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Figura 5.1.- Histograma de frecuencias y distribución de la variable edad 
Casi una tercera parte de los pacientes incluidos en el estudio, 30.6% (45 pacientes) 
tenían 80 o más años. 
Figura 5.2 .- Histograma de frecuencias de los grupos de edad, menor de 80 años e igual o mayor de 
80 años  
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2. Sexo
En el estudio hubo un predominio de pacientes varones, con una relación hombre: 
mujer de 8.8 : 1.  El 89.85 % de los casos (132 pacientes) fueron varones y 15 casos 
(10.2%) fueron mujeres.  
Figura 5.3 .- Histograma de frecuencia de la variable sexo 
3. Hábito tabáquico
La mayoría de los pacientes, 88.4% (130 pacientes) tenían historia de tabaquismo. 
En el momento del diagnóstico un 25% de los pacientes (n= 37) eran fumadores 
activos, mientras que eran exfumadores el 63.3% (n=93). Los paciente no 
fumadores correspondieron al 11.6% de los pacientes (n=17), siendo 
predominantemente mujeres (sólo hubo 2 pacientes no fumadores varones).  
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Figura 5.4 .- Histograma de frecuencias  de la variable tabaquismo 
Se recogieron datos sobre la cuantificación del hábito tabáquico, mediante la 
fórmula paquetes / año. La  mediana del número de cigarrillos fue de 60 
paquetes/año y la media 66.27 (desviación típica 37.7). De los pacientes 
fumadores, 7 pacientes fueron fumadores de puros y un paciente de puros y pipa.  
Figura 5.5 .- Histograma de frecuencias y distribución de la cuantificación del hábito tabáquico 
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Según la clasificación realizada en función del consumo de cigarrillos, los pacientes 
de distribuyeron en los grupos de la siguiente manera:  
-Grupo alto consumo: 96 pacientes (73.9% de los pacientes fumadores). 
-Grupo consumo moderado: 24 pacientes (18.5 % de los pacientes fumadores). 
-Grupo bajo consumo: 10 pacientes (7.7% de los pacientes fumadores). 
5.1.2 Datos clínicos 
1. Performance Status (PS)
En el 52.4% de los casos (n= 77), el PS que presentaban los pacientes fue de 1. Un 
27.9 % de los pacientes (n=41) tenían un PS=2 y en 5 pacientes (3.4%), PS =3. Hubo 
24 pacientes (16.3%) que al diagnóstico se encontraban asintomáticos, con PS=0. 
PS n % 
0 24 16,3% 
1 77 52,4% 
2 41 27,9% 
3 5 3,4% 
Total 147 100,0% 
Figura 5.6.- Tabla de frecuencias de la variable PS e histograma de frecuencias de PS por estadio 
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2. Variables antropométricas: peso, talla e índice de masa corporal (IMC)
La descripción de la mediana y media de variables antropométricas está resumida 
en la Tabla 5.1. 
Peso (kg) Talla (cm) IMC 
Media 72,98 165,21 26,77 
Mediana 71,00 166,00 26,23 
Desv. típ. 13,11 7,02 4,77 
Rango 67 38 26,63 
Mínimo 48 142 17,50 
Máximo 115 180 44,13 
Percentiles 25 63 161 23,73 
50 71 166 26,23 
75 82 170 29,75 
Tabla 5.1 .- Valores de las variables peso, talla e índice de masa corporal (IMC)   
Como muestra la figura 5.7, los resultados representan  una  distribución casi 
normal. 
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Figura 5.7.- Histograma de frecuencias y distribución de las variables peso, talla e índice de masa 
corporal (IMC) 
3. Pérdida de peso
Un 34% de los pacientes (n=50) había presentado pérdida significativa de peso al 
diagnóstico. Se consideró significativa aquella pérdida de peso de al menos 5% del 
peso total habitual.   
Pérdida de 
peso 
n % 
NO 97 66,0% 
SÍ 50 34,0% 
Total 147 100,0% 
Figura 5.8.- Tabla de frecuencias de la variable pérdida de peso e histograma de frecuencias  por 
estadio 
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5.1.3 Características del tumor 
1. Diagnóstico histológico
La histología predominante fue el adenocarcinoma, diagnosticado en el 60.5% de 
los casos (89 pacientes), seguido del carcinoma epidermoide en el 35.4% 
(52 pacientes). Otros diagnósticos se dieron en el 4.1% (6 pacientes) que pasamos a 
describir: 4 pacientes (2.7% del total) presentaron tumores mixtos, con diagnóstico 
de carcinoma adenoescamoso. Hubo un paciente con diagnóstico de carcinoma de 
células grandes y un paciente presentó dos neoplasias sincrónicas, con distinta 
histología entre ellas: un adenocarcinoma y un carcinoma escamoso. 
La mutación del gen del  epidermal grow factor receptor (EGFR) se dio en 7 casos 
(4.8%), todos ellos diagnosticados de  adenocarcinoma. 
Figura 5.9 .- Histograma de frecuencias  de la variable diagnóstico histológico 
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2. Estadificación tumoral
En 84 pacientes, más de la mitad de los casos (57.1%) la neoplasia pulmonar se 
diagnosticó como una enfermedad avanzada (estadio IV). Por el contrario, 13 
pacientes (8.8%) presentaron estadios iniciales (estadios I-II). El 34% de los 
pacientes (n= 50) tenían enfermedad localmente avanzada al diagnóstico con 
estadios III.  
Tabla 5.2 .- Tabla de frecuencias y porcentajes según estadio.  
ESTADIO n % 
IB 5 3,4% 
II 4 2,7% 
IIA 3 2,0% 
IIB 1 0,7% 
IIIA 16 10,9% 
IIIB 34 23,1% 
IV 84 57,1% 
Total 147 100,0% 
ESTADIO (agrupado) n % 
INICIAL 13 8,8% 
LOCAL 50 34,0% 
AVANZADO 84 57,1% 
Total 147 100,0% 
Figura 5.10.- Tabla e histograma de frecuencias de la distribución por estadios. 
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3. Número de localizaciones metastásicas
En los pacientes que presentaron al diagnóstico enfermedad avanzada, la mediana 
de localizaciones metastásicas fue de 1 (rango 1-5), Un 34% % del total de los 
pacientes (n= 51) presentaron al diagnóstico una localización metastásica, 13.6 % 
(n=20), dos  y 13 (8.9%).más de 3 localizaciones metastásicas.  
Núm. de 
loc. 
metas. 
n % 
% s/ 
metast. 
0 63 42,9% — 
1 51 34,7% 60,7% 
2 20 13,6% 23,8% 
3 11 7,5% 13,1% 
4 1 0,7% 1,2% 
5 1 0,7% 1,2% 
Total 147 100,0% 
Figura 5.11.- Tabla e histograma de frecuencias de la variable número de localizaciones metastásicas. 
4. Localizaciones metastásicas más frecuentes
La afectación metastásica más frecuente fue la ósea, en 28 pacientes (19% del total 
de pacientes) seguida de la pulmonar en 27 (18.4%), hepática en 20 (13.6%), 
pleural en 16 (10.9%) y cerebral en 6 pacientes (4.1%). 
Además,  hubo algunos pacientes que presentaron localizaciones metastásicas más 
excepcionales: adenopatías no regionales, axilares (4 pacientes) y cervicales (1 
paciente), metástasis renales (2 pacientes), metástasis cutáneas (1 paciente), 
metástasis musculares (2 pacientes) y metástasis colónica intraluminal (1 paciente).  
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Tabla 5.3.-  Valores absolutos y porcentuales de las localizaciones metastásicas más frecuentes 
Loc. metas. 
más frecuentes 
n % % s/ metast. 
Óseas 28 19,0% 33,3% 
Pulmón 27 18,4% 32,1% 
Hepáticas 20 13,6% 23,8% 
Pleura 16 10,9% 19,0% 
SNC 6 4,1% 7,1% 
5.1.4 Tratamiento 
1. Indicación de tratamiento activo
La mayoría de los pacientes (78.2%, 115 pacientes) se consideraron subsidiarios y 
recibieron tratamiento activo oncológico (78.2%), Por el contrario, 32 pacientes 
(21.8%) sólo fueron candidatos a tratamiento sintomático de soporte.  
Tratamiento 
activo 
n % 
NO 32 21,8% 
SÍ 115 78,2% 
Total 147 100,0% 
 Figura 5.12.- Tabla e histograma de frecuencias de la variable tratamiento activo oncológico. 
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2. Tipo de tratamiento
Al describir el tratamiento recibido por los pacientes, hacemos referencia al 
tratamiento de primera línea exclusivamente, ya que se busca estudiar la intención 
de tratamiento en la primera valoración, más que la influencia de los tratamientos 
en la evolución de los pacientes. Los pacientes fueron tratados con distintas 
modalidades de tratamiento. 
Recibieron quimioterapia 97 pacientes (en 4 de ellos la quimioterapia se administró 
combinada con radioterapia concomitante y uno de los pacientes recibió 
quimioterapia con intención adyuvante). Un 2.7% (7 pacientes) fueron candidatos y 
sometidos a cirugía radical, sin hallarse ningún caso de mortalidad perioperatoria. 
Recibieron radioterapia 11 pacientes, (4 de ellos ya referidos como tratamiento 
concomitante, 3 casos con intención radical y un caso con intención adyuvante tras 
la cirugía; en  3 pacientes la radioterapia se dio con intención paliativa). 
Tipo de tratamiento n % 
No precisa 3 2,0% 
ITK mut. 7 4,8% 
QT 92 62,6% 
QT adyudvante 1 0,7% 
QT + RT 4 2,7% 
RT adyuvante 1 0,7% 
RT paliativa 3 2,0% 
RT radical 3 2,0% 
Cirugía 4 2,7% 
Sintomático 29 19,7% 
Total 147 100,0% 
 
Figura 5.13.- Tabla e histograma de frecuencias de los distintos tipos de tratamiento administrados. 
84
104
Estudio de la población a i a ambulatoria con cáncer d  pulmón no micr cítico: análisis clínico y factores pronóstico inflamatorios.
3. Tipo de quimioterapia y número de ciclos
Se administró tratamiento con quimioterapia en 97 de los 115 pacientes que 
recibieron algún tipo de tratamiento activo oncológico. En 84 pacientes (86.6%)  se 
administró tratamiento basado en dobletes de quimioterapia y en 13.4% (13 
pacientes), tratamientos con monoterapia.  Siete pacientes presentaron mutación 
del gen EGFR y recibieron tratamiento con inhibidores de tirosin kinasa (ITK).  
Tipo de quimio. n % 
MONO 13 12,5% 
DOBLE 84 80,8% 
ITK 7 6,7% 
Total 104 100,0% 
Figura 5.14.- Tabla e histograma de frecuencias del tipo de quimioterapia administrado (MONO= 
monoquimioterapia, DOBLE= doblete, ITK=inhibidores de tirosin kinasa). 
Los dobletes utilizados fueron (en orden descendiente de frecuencia): carboplatino 
AUC 4 + taxol (11 pacientes, uno de ellos recibió también  bevacizumab), 
carboplatino + gemcitabina (5 pacientes), cisplatino + vinorelbina (2 pacientes), 
carboplatino + pemetrexed (1 paciente) y cisplatino + docetaxel (1 paciente). Los 
tratamientos de monoterapia utilizados fueron: taxol en pauta semanal 
(2 pacientes), docetaxel (1 paciente), pemetrexed (1 paciente) y vinorelbina 
(1 paciente).  
La mediana de ciclos de tratamiento recibidos fue de 4, con una media de 4.72 
ciclos (desviación típica 4.35), y un rango entre 1-25 ciclos. 
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4. Vía de administración
La vía de administración intravenosa fue la  elegida en el 94.8% de los pacientes 
tratados con quimioterapia (92 pacientes). Un 5.2% de los pacientes que recibieron 
quimioterapia (5 pacientes), fue  vía oral además de los pacientes que recibieron 
tratamiento oral con ITK. 
Vía de administración n % 
ORAL 12 11,5% 
I.V. 92 88,5% 
Total 104 100,0% 
Figura 5.15.- Tabla e histograma de frecuencias de la vía de administración del  tratamiento 
oncológico administrado (I.V.= intravenoso). 
5. Toxicidad
Se recogió la toxicidad moderada- severa (grados 3-4) que presentaron los 
pacientes tratados. Toxicidades de menor grado (grados 1-2)  no se recogieron ya 
que no eran el objetivo del estudio y no suelen condicionar un cambión en la 
decisión terapéutica, más allá de la necesidad de aplicar los tratamiento necesarios 
para su resolución.  
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La toxicidad grado 3-4 secundaria a la quimioterapia se produjo en el 32% 
(31 pacientes). Por tanto el 68% de los pacientes trataron presentaron una 
tolerancia aceptable al tratamiento.  
TOXICIDAD (grado 3 o 4) n % 
NO 73 70,2% 
SÍ 31 29,8% 
Total 104 100,0% 
Figura 5.16.- Tabla e histograma de frecuencias de la presencia de toxicidad  grado 3-4. 
Las principales toxicidades quedan reflejadas en la figura 6.16. 
87
107
Resultados
Estudio de la población anciana ambulatoria con cáncer de pulmón no microcítico: análisis clínico y factores pronóstico inflamatorios.
Toxicidad (detalle) n % 
Astenia 3 9,7% 
Cutánea 2 6,5% 
Diarrea 1 3,2% 
Diarrea + astenia 1 3,2% 
Diarrea + cutánea 1 3,2% 
Disnea 1 3,2% 
Emesis 1 3,2% 
Hematológica 16 51,6% 
Hematológica + insuf. renal + astenia 1 3,2% 
Hematológica + mucositis 2 6,5% 
Neutropenia febril 1 3,2% 
SI neurotox. 1 3,2% 
Total 31 100,0% 
Figura 6.17.- Histograma y Tabla e histograma de frecuencias de las principales toxicidades G3-4 
presentadas por los pacientes 
La principal toxicidad fue la hematológica, que se dio en 20.6% de los pacientes 
tratados con quimioterapia (20 pacientes), seguida de la astenia (3.1%, 3 pacientes) 
y mucositis (2.06%, 2 pacientes).  
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6. Respuesta
Valoramos la respuesta en los pacientes tratados con alguna de las modalidades de 
tratamiento descritas previamente, a excepción de la cirugía por la diferencia obvia 
en la obtención de ésta que existe en la exéresis quirúrgica.  
La evaluación de respuesta se realizó en 109 pacientes, correspondientes a todos 
los pacientes tratados (115 pacientes), a excepción de 6 pacientes. Las razones por 
las que no se pudo realizar la evaluación en estos 6 pacientes se exponen a 
continuación: en 5 de los casos el paciente presentó un empeoramiento rápido y 
severo que desencadenó el exitus, atribuible a una rápida progresión de 
enfermedad. En un caso, el paciente presentó una complicación no relacionada con 
el tumor, que también condujo al fallecimiento (rotura aneurismática abdominal).   
En 78 pacientes (67.8 % de los pacientes tratados) se consiguió un control de la 
enfermedad (algún tipo de respuesta y estabilización de la misma). En 31 pacientes 
(26.9%) se objetivó la progresión de enfermedad a pesar del tratamiento recibido; 
junto con los 5 pacientes referidos previamente en los que se consideró la 
progresión de enfermedad a pesar de no disponer de evaluación radiológica, la 
tasa de progresión se sitúa en el 31.3% de los pacientes tratados.  
La mayoría de los pacientes que respondieron al tratamiento, presentaron una 
respuesta parcial (43 pacientes, 37.4 % de los pacientes tratados). Se consideró la 
enfermedad estable en 30 pacientes (26.1%) así como 31 pacientes (26.9%) 
progresaron al tratamiento recibido. En un caso se dio una respuesta completa, 
correspondiendo con un paciente tratado con radioterapia radical. Los resultados 
se ilustran en la figura 6.17.  
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Tipo de 
respuesta 
n % 
RC 7 6,1% 
RP 43 37,4% 
EE 30 26,1% 
PE 34 29,6% 
NO EVAL. 1 0,9% 
Total 115 100,0% 
Figura 5.18.- Tabla e Histograma de frecuencias de los distintos tipos de respuesta presentados (RC= 
respuesta completa, RP= respuesta parcial, EE= enfermedad estable, PE= progresión de enfermedad, 
No EVAL= no evaluado)   
7. Situación
Se definió la situación del  paciente en relación a la presencia y la actividad de la 
enfermedad tumoral.  
En el momento del análisis habían fallecido 94 pacientes (63.9%). El 27.2% (40 
pacientes) se encontraban vivos, con enfermedad activa (VCE). Cabe destacar que 
un 8.8 % de los pacientes (13 pacientes)  se encontraban vivos y sin enfermedad 
activa (VSE) al finalizar el estudio, ya que en estos casos se trataba de pacientes con 
estadios iniciales tratados. 
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Situación n % 
VSE 13 8,8% 
VCE 40 27,2% 
EXITUS 94 63,9% 
Total 147 100,0% 
Figura 5.19.- Tabla e Histograma de frecuencias de la situación de los pacientes en el momento del 
análisis (VSE= vivo sin enfermedad, VCE= vivo con enfermedad) 
8. Exitus. Causas del mismo
El exitus como evento se dio en 94 pacientes (63.9%). La progresión tumoral fue la 
causa en el 57.8% de los pacientes (85 pacientes). Hay que resaltar que, en 
ocasiones, y especialmente en un estudio retrospectivo, resulta difícil distinguir 
entre la progresión de enfermedad y las complicaciones por el tratamiento, sobre 
todo cuando ambas aparecen simultáneamente. En estos casos, se consideró la 
valoración que realizó el médico que evaluó al paciente en sus últimos momentos 
de vida y/o certificó la defunción.  
En el 8.6 % de los casos (8 pacientes) los pacientes fallecieron por otras causas 
distintas al tumor que fueron: accidente cerebro vascular (1 caso), hemoptisis no 
relacionada con el tumor en paciente anticoagulado (1 caso), hemorragia digestiva 
alta (2 casos), edema agudo de pulmón (1 caso), infarto agudo de miocardio (1 
caso), rotura de aneurisma de aorta abdominal (1 caso). 
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Éxitus por tumor n % 
NO 8 8,5% 
SÍ 86 91,5% 
Total 94 100,0% 
Figura 5.20.- Tabla e Histograma de frecuencias de los pacientes fallecidos como consecuencia del 
tumor.  
Los datos del análisis de la supervivencia causa específica, atribuible a la neoplasia 
pulmonar se muestran en la tabla 5.4.  
Tabla 5.4.  Supervivencia  estimada causa específica (tumor) 
Supervivencia 
causa específica 
(meses) 
Estimación Error típico IC 95% 
Media 19,252 1,617 16,082–22,423 
Percentil 25 27,335 4,99 
Mediana 14,39 2,628 9,239–19,542 
Percentil 75 5,749 0,791 
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5.2 RESULTADOS DE LAS CARACTERÍSTICAS GERIÁTRICAS DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 
En la primera visita, previo al inicio de cualquier tratamiento, se realizó una 
valoración geriátrica (VG) a 96 pacientes (65.3% del total de los pacientes). La VG 
por el momento, no forma parte del protocolo habitual en la atención de los 
pacientes ancianos con cáncer de pulmón. Por ello, dado que el estudio es 
retrospectivo, se le había realizado al 65.3% de los pacientes valorados y no a 
todos, dependiendo de la circunstancia de la asistencia y del criterio del médico 
responsable.  
Valoración 
geriátrica 
n % 
NO 51 34,7% 
SÍ 96 65,3% 
Total 147 100,0% 
Figura 5.21.- Tabla e Histograma de frecuencias de la variable realización de valoración geriátrica (VGI) 
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1. Valoración de la autonomía
a) Actividades básicas de la vida diaria ( ABVD)
Se valoró la funcionalidad para las ABVD mediante el Índice de Barthel (IB). Los 
pacientes con puntuación < 60 se consideraron dependientes.  
Para el análisis se clasificó a los pacientes en dos grupos de acuerdo a su 
puntuación  en el IB y su consiguiente valoración de dependencia. 
La mayoría de los pacientes (61,2%, 90 pacientes) fueron valorados como 
independientes para ABVD tras el test. Seis pacientes (4,1%) mostraron una 
dependencia para las ABVD.  
ADL n % 
DEP. 6 6,3% 
INDEP. 90 93,8% 
Total 96 100,0% 
Figura 5.22 .- Tabla e Histograma de frecuencias de la valoración de dependencia de los pacientes 
para las actividades de la visa diaria(DEP= pacientes dependientes, INDEP= independientes). 
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a) Actividades instrumentales básicas de la vida diaria (AIBVD).
Se  valoró la funcionalidad para las AIBVD mediante el Índice de Lawton y 
Brody. La distribución de la puntuación obtenida por los pacientes queda 
reflejada en la figura 5.23. 
AIBVD 
Lawton 
n % 
0 4 4,2% 
1 2 2,1% 
2 4 4,2% 
3 7 7,3% 
4 4 4,2% 
5 9 9,4% 
6 7 7,3% 
7 19 19,8% 
8 37 38,5% 
9 3 3,1% 
Total 96 100,0% 
Figura 5.23.- Tabla e Histograma de frecuencias de la puntuación obtenida por los pacientes en la 
valoración de dependencia para las actividades intrumentales de la visa diaria  
Los paciente con puntuación 0-5 se consideraron dependientes, y por tanto, 
independientes con 6 o más. Según la valoración realizada, 30 pacientes (20,4% del 
total) mostraron dependencia para las AIBVD. 
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AIBVD 
(agrupado) 
n % 
DEP. 30 31,3% 
INDEP. 66 68,8% 
Total 96 100,0% 
Figura 5.24.- Tabla e Histograma de frecuencias de la valoración de dependencia de los pacientes para 
las actividades instrumentales  de la visa diaria (AIBVD), DEP= pacientes dependientes, INDEP= 
pacientes independientes. 
2. Valoración cognitiva
El estado cognitivo de los pacientes se valoró mediante el test de Pfeiffer que 
explora varias áreas: memoria a corto plazo, orientación, información sobre hechos 
cotidianos y la capacidad de cálculo. Puntúan los errores, 1 punto por error. Una 
puntuación igual o superior a tres indica deterioro cognitivo.  
3. Deterioro cognitivo
Se clasificó a los pacientes en grupos según el nivel de deterioro cognitivo medido 
por intervalos de puntuación en el test de Pfeiffer. Se realizaron cuatro grupos: no 
deterioro (Pfeiffer 0-2), deterioro cognitivo leve (3-4), deterioro cognitivo 
moderado (5-7) y deterioro cognitivo severo (8-10). 
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La distribución de pacientes en los distintos grupos se muestra en la figura 5.25. 
Pfeiffer (agrupado) n % 
NO DET. 74 88,1% 
DET. LEVE 5 6,0% 
DET. MODERADO 3 3,6% 
DET. SEVERO 2 2,4% 
Total 84 100,0% 
Figura 5.25.- Tabla e Histograma de frecuencias según el nivel de deterioro cognitivo de los 
pacientes (DET= deteriroro). 
4. Valoración emocional
La información sobre la depresión se obtuvo en 74 pacientes, de los 96 a los que se 
les realizó la valoración geriátrica. Como hemos explicado, la valoración geriátrica 
se realizó en la primera visita de Oncología. Dada la carga emocional que supone 
para el paciente la información sobre el diagnóstico y en muchos casos del 
pronóstico de la enfermedad, así como la complejidad de los tratamientos 
planteados, en algunos casos no se consideró oportuno ahondar en esa misma 
visita en el aspecto emocional. Por ello, en los pacientes en los que se percibió 
mayor afectación emocional no se realizó el test de depresión.  
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La valoración emocional se realizó mediantes la Geriatric Depression Scales (GDS) o 
cuestionario de depresión de Yesavage. Se consideró que los pacientes con 
puntuación 0-6 no presentan depresión, la puntuación entre 6-9 se considera 
depresión leve y puntuación superior a 10 implica depresión establecida.  
Según esta clasificación, hubo 56 pacientes (75.7% de los pacientes con evaluación 
emocional)  que no presentaron depresión, 12 pacientes (16.2 %) presentaban 
depresión leve y 6 pacientes (8.1% ) presentaron depresión establecida. La 
depresión se dio, por tanto, en conjunto en 18 casos, un 24.3 % de los pacientes 
valorados.  
Depresión n % 
NO 56 75,7% 
LEVE 12 16,2% 
DEPRESIÓN 6 8,1% 
Total 74 100,0% 
Figura 5.26.- Tabla e Histograma de frecuencias de la variable depresión. 
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La comorbilidad fue valorada según el índice de Charlson, en la totalidad de los 
pacientes. La tabla y figura siguientes (figura 5.26) reproducen la frecuencia y 
distribución de la puntuación obtenida de los pacientes.  
Charlson n % 
0 16 10,9% 
1 31 21,1% 
2 40 27,2% 
3 24 16,3% 
4 14 9,5% 
5 11 7,5% 
6 8 5,4% 
7 1 0,7% 
8 2 1,4% 
Total 147 100,0% 
 
Figura 5.27.- Tabla e Histograma de frecuencias de la puntuación en comorbilidad. 
Se clasificó a los pacientes en 3 grupos según su nivel de comorbilidad como se ha 
descrito en la metodología. Sólo 10.9% de los pacientes no presentaban 
comorbilidad (16 pacientes). El 48,3% (71 pacientes) presentaba comorbilidad leve 
y 40.85 (60 pacientes) presentaron comorbilidad severa.  
5. Comorbilidad
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Charlson 
(agrupado) 
n % 
NO 16 10,9% 
LEVE 71 48,3% 
SEVERA 60 40,8% 
Total 147 100,0% 
Figura 5.28.- Tabla e Histograma de frecuencias del nivel de comorbilidad según el  índice de Charlson. 
Además, para la valoración de la comorbilidad  se utilizó el Simplified Comorbidity 
Score (SCS) que es un índice más específico para pacientes con cáncer de pulmón 
ya que tiene en cuenta el antecedente de consumo de tabaco.  
La puntuación mediana de los pacientes en el SCS fue 9, igual que la media 
(desviación típica3.5), con valores entre 0-17. Un 25% de los pacientes presentaron 
una puntuación de 8 o inferior y en el extremo superior, el 25% presentaron una 
puntuación de 12 o superior.  
Los pacientes fueron agrupados según su puntuación en un grupo con menor 
comorbilidad y otro con mayor comorbilidad como hemos comentado en el 
apartado de metodología. De forma que el 62.6 % (92 pacientes ) pertenecieron al 
grupo de menor comorbilidad y 55 pacientes (37.4%) al de mayor comorbilidad.  
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SCS (agrupado) n % 
BAJO (+) 92 62,6% 
ALTO (-) 55 37,4% 
Total 147 100,0% 
Figura 5.29.- Tabla e Histograma de frecuencias del nivel de comorbilidad según el SCS (Simplified 
Comorbidity Score) 
6. Síndromes geriátricos
Se detectó la presencia de al menos un síndrome geriátrico en 27 pacientes. 
Los síndromes geriátricos que más frecuentemente presentaron los pacientes 
fueron: depresión, un 44.4 % (16 pacientes), demencia, 8 pacientes (22.2 %). Dos 
pacientes (5.5%) padecieron la combinación de depresión y demencia y un 
paciente (2.7%) había sufrido caídas.   
Síndromes 
geriátricos 
n % 
Caídas 1 3,7% 
Demencia 8 29,6% 
Depresión 16 59,3% 
Depresión + 
demencia 
2 7,4% 
Total 27 100,0% 
Figura 5.30.- Tabla e Histograma de frecuencias de los síndromes geriátricos más frecuentes 
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7. Clasificación anciano en grupos pronóstico
Se clasificó a los pacientes en 3 grupos según su estado general, comorbilidad y 
autonomía, según se ha descrito previamente, para analizar  su valor pronóstico. Se 
establecieron los grupos: fit, vulnerable y frágil.  
La distribución en grupos queda recogida en la siguiente figura: 
Clasificación anciano n % 
FIT 47 49,0% 
VULNERABLE 26 27,1% 
FRÁGIL 23 24,0% 
Total 96 100,0% 
Figura 5.31.- Tabla e Histograma de frecuencias de la distribución de los pacientes en grupos según su 
funcionalidad.  
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5.3 RESULTADOS DE LOS PARÁMETROS ANALÍTICOS E ÍNDICES INFLAMATORIO-
NUTRICIONALES  DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 
Los valores de los datos analíticos siguientes se obtuvieron de todos los pacientes 
(n= 147). 
1. Hemoglobina (Hb)
La valoración de la existencia de anemia se realiza en base a las cifras de 
hemoglobina sérica.  La cifra media del nivel de hemoglobina fue de 12.4  mg/ dl, 
con una mediana de 12.7 mg/ dl (desviación típica 1.9, rango 8.30-16.90). Un 25% 
de los pacientes tenían cifras de hemoglobina <11.2  mg/ dl y un 25%, cifras >13.8 
mg/dl.  
Figura 5.32.- Histograma de frecuencias y distribución de los valores de la hemoglobina (variable 
anemia)   
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2. Albúmina
El nivel de albúmina medio fue de 3.37 mg/dl, con una mediana de 3.40 mg/ dl, 
desviación típica 0.58 y un rango de 3.20 (1.40-4.60). Un 50% de los pacientes 
tenían cifras de albúmina < 3.4  mg/ dl, un 25% cifras  < de 3 mg/ dl y otro 25% 
cifras > a 3.8 mg/ dl.  
En la representación gráfica, a continuación, podemos apreciar cómo los datos 
siguen una distribución prácticamente normal, en la que la mediana y la media 
están muy próximas.  
Figura 5.33.- Histograma de frecuencias y distribución de los valores de la variable albúmina. 
3. Proteína C reactiva (PCR)
La cifra media de PCR fue de 59.2 mg/l, con una mediana de 33 (desviación típica 
de 71.29, rango 0.39-400) El  25% de los pacientes tenía cifras > a 77.2 mg/l y en el 
extremo contrario, 25% de los pacientes tuvieron cifras < 8.4 mg/l. 
104
124
Estudio de la población a i a ambulatoria con cáncer d  pulmón no micr cítico: análisis clínico y factores pronóstico inflamatorios.
Figura 5.34.- Histograma de frecuencias y distribución de los valores de la variable PCR 
4. Índice nutricional inflamatorio (INI)
El INI, calculado según la fórmula albúmina sérica (g/dl) / PCR sérica (mg/l), tuvo un 
valor con mediana 0.10 (desviación típica 0.95, rango 0.006- 11.3). El percentil 25 
correspondió al valor de 0.38 y el percentil 75 al valor 0.41 
Figura 5.35 Histograma de frecuencias y distribución de los valores de la variable INI 
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En la tabla 5.5  se recogen los valores más importantes de las variables descritas. 
Albúmina PCR INI 
Media 3,37 59,22 0,31 
Mediana 3,40 33,00 
Desv. típ. 0,58 71,29 0,95 
Rango 3,20 399,61 11,28 
Mínimo 1,40 0,39 0,01 
Máximo 4,60 400,00 11,28 
Percentiles 25 3,00 8,40 0,04 
50 3,40 33,00 0,10 
75 3,80 77,20 0,41 
Tabla 5.5.- Tabla 5.5.- Valores de las variables albúmina, PCR e INI 
5. Índice pronóstico de Glasgow
Basado en los niveles de PCR y albúmina. Cifras elevadas de PCR > 10 puntúan 1 
punto, hipoalbuminemia < 3,5 g/dl puntúa 1 punto. El rango de puntuación es 0-2 
(más favorable vs menos favorable).  
La puntuación que recibieron los pacientes queda descrita en la siguiente tabla y en 
su correspondiente representación gráfica:  
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Índice 
pronóstico de 
Glasgow 
n % 
0 31 21,1% 
1 46 31,3% 
2 70 47,6% 
Total 147 100,0% 
Figura 5.36.- Tabla e Histograma de frecuencias de los grupos de pacientes según su Índice pronóstico 
de Glasgow.  
6. Neutrófilos, linfocitos, ratio neutrófilos/linfocitos (NLR).
A continuación se muestra la distribución de valores absolutos de neutrófilos y 
linfocitos  pretratamiento y la del cálculo de RNL a partir de ellos.  
Figura 5.37.- Histograma de frecuencias y distribución de los valores de las variables neutrófilos, 
linfocitos y ratio neutrófilos/linfocitos (NLR).  
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La tabla 5.6 expresa los valores descriptivos más importantes de las variables. 
Neutrófilos Linfocitos NLR 
Media 6777 1750 5,08 
Mediana 6100 1600 3,60 
Desv. típ. 3472 945 4,30 
Rango 25400 6200, 28,88 
Mínimo 400 400 0,11 
Máximo 25800 6600 29,00 
Percentiles 25 4660 1150 2,57 
50 6100 1600 3,60 
75 8300 2100 6,33 
Tabla 5.6.- Valores de las variables neutrófilos, linfocitos y ratio neutrófilos/linfocitos (NLR). 
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7. Índice pronóstico nutricional (IPN)
Se calculó según la fórmula descrita: 
IPN=10 x albúmina sérica (g/dl) + 0.005 x recuento de linfocitos periféricos/mm3 
El valor medio de IPN fue de 42.46 y la mediana de 42.5 (desviación típica 8.46), 
con valores entre 21.5 y 78. Un 25% de los pacientes tuvieron valores < a 36.5 y en 
el caso opuesto un 25% de los pacientes valores > 47.4.  
En la representación gráfica podemos apreciar cómo los datos siguen una 
distribución prácticamente normal, en la que la mediana y la media están muy 
próximas.  
Figura 5.38  Histograma de frecuencias y distribución de los valores de la variable IPN. 
El punto de corte para definir un valor alto o bajo de IPN se definió con el valor de 
la mediana. Por tanto, como muestra la figura 5.39, se obtuvieron 2 grupos del 
mismo tamaño (73 y 74 pacientes respectivamente). 
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IPN (agrupado) n % 
BAJO (-) 74 50,3% 
ALTO (+) 73 49,7% 
Total 147 100,0% 
Figura 5.39.- Tabla e Histograma de frecuencias de los grupos de pacientes según su nivel de IPN 
(Índice pronóstico nutricional). 
5.4 RESULTADOS DE LA RELACIÓN ENTRE VARIABLES 
Se estudió la posible relación entre las variables clínico-demográficas y las variables 
analíticas con contrastes univariantes y pruebas de independencia, mediante las 
pruebas de ji-cuadrado, t de student y ANOVA, según correspondía de acuerdo a la 
naturaleza de las variables. 
No se encontró una relación significativa entre la edad y ninguno de las variables 
estudiadas, ni tampoco en relación con el sexo de los pacientes. A continuación se 
muestran en las siguientes tablas los resultados de las variables con correlaciones 
significativas entre ellas. 
El tabaquismo mostró una relación significativa con el valor de NLR, de forma que 
los pacientes fumadores tenían niveles más altos de NLR (p<0.0001).  
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Tabaquismo 
(agrupado) 
N Media Desviación típ. Error típ. de la 
media 
NLR SI 130 5,38 4,47 3,92 
NO 17 2,85 1,27 3,08 
Además el tabaquismo se asoció de forma significativa con el índice de masa 
corporal (IMC); esta asociación parece estar en relación con la persistencia del 
hábito tabáquico: los pacientes más fumadores tenían menor IMC que los 
exfumadores y éstos a su vez, menor que los pacientes no fumadores (p<0.006).  
Tabaquismo Media N Desv. típ. 
ACTIVO 25,21 37 4,35 
EXFUMA 26,85 93 4,61 
NO 29,75 17 5,29 
Total 26,77 147 4,77 
El tipo histológico no mostró relaciones significativas con otras variables. 
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No obstante, cuando se agruparon los diagnósticos para el análisis, se vio una 
relación significativa con el INI (p<0.0001), con valores más altos en el caso de otros 
tipos histológicos diferentes de adenocarcinoma y escamoso.  
Diagnóstico (agrupado) Media N Desv. típ. 
ADENOCA 0,26 89 0,286 
ESCAMOSO 0,206 52 0,246 
OTRO 2,096 6 4,506 
Total 0,316 147 0,95 
El estadio tumoral, agrupado en estadios iniciales, localmente avanzados y 
avanzados, mostró una relación significativa con variables clínicas como la pérdida 
de peso (p= 0.003) y el PS (p=0.002). 
Pérdida de peso 
NO SI Total 
Estadio (agrupado) AVA 47 37 84 
INI 13 0 13 
LOC 37 13 50 
Total 97 50 147 
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PS 
0 1 2 3 Total 
Estadio (agrupado) AVA 12 39 28 5 84 
INI 6 7 0 0 13 
LOC 6 31 13 0 50 
Total 24 77 41 5 147 
El estadio tumoral también mostró relación significativa con distintas variables 
inflamatorias: 
• INI, con valores más altos en estadios más avanzados ( p=0.001)
Estadio (agrupado) Media N Desv. típ. 
AVA 0,22 84 0,24 
INI 1,26 13 3,026 
LOC 0,22 50 0,28 
Total 0,31 147 0,94 
113
133
Resultados
Estudio de la población anciana ambulatoria con cáncer de pulmón no microcítico: análisis clínico y factores pronóstico inflamatorios.
• Score pronóstico de Glasgow, (p=0.009), con valores más elevados en
estadios más avanzados.
Score pronóstico de Glasgow 
0 1 2 Total 
Estadio (agrupado) AVA 15 24 45 84 
INI 8 3 2 13 
LOC 8 19 23 50 
Total 31 46 70 147 
• IPN, con valores más bajos (menos favorables) en pacientes con estadios
más avanzados (p=0.022).
IPN (agrupado) 
MAL OK Total 
Estadio (agrupado) AVA 45 39 84 
INI 2 11 13 
LOC 27 23 50 
Total 74 73 147 
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El número de localizaciones metastásicas se asoció de forma significativa con la 
pérdida de peso (p= 0.010), siendo ésta más acusada para los paciente con más 
localizaciones afectadas y con el PS (p=0.022). 
Pérdida de peso 
NO SI Total 
Núm. de loc. metast. 0 50 13 63 
1 32 19 51 
2 11 9 20 
3 4 7 11 
4 0 1 1 
5 0 1 1 
Total 97 50 147 
Los pacientes que presentaban mayor número de localizaciones metastásicas, 
presentaban peor PS (valores más elevados).  
PS 
0 1 2 3 Total 
Núm. de loc. 
metast. (agrupado) 
0 12 38 13 0 63 
1 10 21 17 3 51 
2 2 12 6 0 20 
3+ 0 6 5 2 13 
Total 24 77 41 5 147 
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La existencia de metástasis en determinadas localizaciones también presentó 
algunas asociaciones significativas.  
La existencia de metástasis óseas se relacionó con la pérdida de peso (p=0.007). En 
la tabla se puede ver cómo la proporción de pacientes con pérdida de peso fue 
mayor en aquellos que tenían afectación ósea metastásica.  
Pérdida de peso 
NO SI Total 
Metást. óseas 0 85 34 119 
1 12 16 28 
Total 97 50 147 
La existencia de metástasis hepáticas (p= 0.023) y en SNC (p=0.025)  se asociaron 
con NLR de forma significativa. 
Metást. hepát. N Media Desviación típ. 
Error típ. de la 
media 
NLR 0 127 4,76 4,16 3,69 
1 20 7,11 4,74 1,06 
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Metást. SNC N Media Desviación típ. 
Error típ. de la 
media 
NLR 0 141 4,92 4,19 3,53 
1 6 8,94 5,44 2,22 
La  existencia de metástasis en SNC se asoció significativamente con el IPN (p= 
0.028). 
IPN (agrupado) 
MAL OK Total 
Metást. SNC 0 68 73 141 
1 6 0 6 
Total 74 73 147 
La afectación metastásica pleural se relacionó con variables clínicas con el PS 
(p=0.03). Sin embargo, la existencia de metástasis en otras localizaciones 
frecuentes  (pulmón) no mostró asociaciones significativas. 
PS 
0 1 2 3 Total 
Metást. pleura 0 23 71 33 4 131 
1 1 6 8 1 16 
Total 24 77 41 5 147 
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5.5 ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 
La supervivencia se calculó como el tiempo entre la fecha de diagnóstico y la fecha 
de exitus. Los pacientes no fallecidos en el momento del análisis fueron 
censurados. En concreto, para calcular la equivalencia en meses se aplicó la 
fórmula siguiente: 
Supervivencia (meses) =  12 · (Fecha final  −  Fecha inicial) / 365,25 , 
donde Fecha inicial corresponde a la fecha de diagnóstico, y Fecha final 
corresponde a la fecha de éxitus, en caso de haberse producido éste, y a la fecha 
de último control, en caso de estar vivo el paciente al término del periodo de 
observación 
La mediana de supervivencia global en la totalidad de los pacientes fue de 
11.9 meses (intervalo de confianza (IC) 95% 7.6- 16.1, desviación típica 2.16). La 
máxima supervivencia alcanzada (dato censurado) fue de 48.8 meses, mientras que 
la mínima fue de 0.6 meses.  
Los pacientes con estadios avanzados presentaron una mediana de supervivencia 
de 8.4 meses (IC 95% 6.3-10.4, desviación típica 1.06) y los pacientes con tumores 
localmente avanzados de 16.8 meses (IC 95% 11.1-22.5, desviación típica 2.9). En el 
caso de los pacientes con estadios iniciales la mediana de supervivencia todavía no 
se había alcanzado en el momento del análisis, ya no había el número de eventos 
(exitus) suficientes para ello.  
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 Figura 5.40 .- Supervivencia global de la serie (meses) 
La mediana de supervivencia fue de 15.01 meses  (IC 95% 8.8-21.2) para los 
pacientes que recibieron tratamiento oncológico específico y de 5.7 meses (IC 95% 
3.7-7.6) para los que recibieron sólo tratamiento de soporte (p-valor=0.001 ). 
Tratamiento activo Mediana IC 95% 
NO 5,684 3,732–7,636 
SÍ 14,423 8,278–20,568 
Global 11,269 7,362–15,176 
p-valor = 0,001 (log-rank) 
Tabla 5.5.- Datos de supervivencia (meses) en función de haber recibido tratamiento oncológico 
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Figura 5.41. Supervivencia en función de haber recibido tratamiento oncológico (meses) 
5.5.1 Análisis univariante de supervivencia 
Mediante el uso del análisis univariante, se intentó comprobar la importancia 
predictiva de las variables seleccionadas sobre el global de la serie. 
A) Resultados del análisis univariante de supervivencia de las variables
demográfico-clínicas
Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, intensidad del riesgo tabáquico, 
tipo histológico, estadio tumoral, número de localizaciones metastásicas, 
localización metastásica, pérdida de peso y performance status) 
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No se hallaron diferencias significativas, p=0.75
Figura 5.42. Supervivencia (meses) en función de la edad superior a 80 años 
2. Supervivencia según el sexo
 No se hallaron diferencias significativas, p=0.18. 
Figura 5.43. Supervivencia (meses) en función del sexo 
1. Supervivencia según la edad,  menor o igual o mayor a 80 años
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3. Supervivencia según el  hábito tabáquico ( grado)
 No hubo  diferencias significativas, p=0.36 
Figura 5.44. Supervivencia (meses) en función del hábito tabáquico 
4. Supervivencia según la existencia de pérdida de peso.
El análisis univariante mostró un peor pronóstico en los pacientes 
que presentaron pérdida de peso al diagnóstico,  p<0.001 
Figura 5.45. Supervivencia en función de la pérdida de peso 
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5. PS
El Performance status fue otros de los parámetros que mostró diferencias 
significativas en la supervivencia según su puntuación. Los pacientes con peor PS 
(cifras más altas) presentaron peor supervivencia (p<0.001).  
Figura 5.46. Supervivencia (meses) en función del performance status 
Asimismo, se agrupó a los pacientes en 2 categorías,  según si presentaban PS de 
rango más alto (2-3) o no (pacientes con PS 0-1). Hubo una diferencia significativa 
(p< 0.001) para peor supervivencia en pacientes con PS 2-3. 
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Figura 5.47. Supervivencia (meses) en función de performance status 2-3 
6. Supervivencia según tipo histológico
No se hallaron diferencias significativas en la supervivencia para los diferentes 
subtipos histológicos, p=0.63. 
Figura 5.48. Supervivencia (meses) en función del tipo histológico 
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7. Supervivencia según el  estadio tumoral
Los pacientes con estadios avanzados tuvieron una supervivencia 
significativamente menor que aquellos con estadios iniciales, p=0.002 
Figura 5.49. Supervivencia (meses) en función del estadio tumoral 
8. Supervivencia según el número de localizaciones metastásicas
La afectación de mayor número de localizaciones metastásicas conllevó una 
supervivencia significativamente menor para los paciente, p=0.001 
Figura 5.50. Supervivencia (meses) en función del número de localizaciones metastásicas. 
125
145
Resultados
Estudio de la población anciana ambulatoria con cáncer de pulmón no microcítico: análisis clínico y factores pronóstico inflamatorios.
9. Supervivencia según número de localizaciones metastásicas agrupadas
Se halló una diferencia significativa, p=0.001, con peor supervivencia en los
pacientes con afectación de > 3 localizaciones metastásicas.
Figura 5.51. Supervivencia (meses) en función del número de localizaciones metastásicas 
10. Supervivencia según la localización metastásica
El análisis univariante mostró un peor pronóstico en los pacientes que presentaron 
metástasis óseas (p=0.009) y metástasis pleurales (p <0.001). La existencia de 
metástasis  hepáticas mostró una diferencia en la supervivencia pero no 
significativa (p=0.07). 
No hubo diferencias en la supervivencia en relación con la existencia de otras 
localizaciones metastásicas,  como las pulmonares y las  cerebrales. 
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Figura 5.52. Supervivencia (meses) en función de la existencia de metástasis óseas, pleurales y 
hepáticas.  
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11. Modalidad de tratamiento.
La modalidad  de tratamiento diferencias significativas en la supervivencia 
(p=0.001), según los tratamientos empleados. 
No obstante se trataba de grupos diferentes entre sí, y por tanto, no comparables, 
con un pronóstico individual diferente de forma rotunda, ya que los tratamientos 
tenían  distinta intencionalidad: paliativa vs curativa. 
Figura 5.53. Supervivencia (meses) en función del tipo de tratamiento recibido.  
Hubo una variabilidad en los esquemas de quimioterapia y tratamientos utilizados 
por lo que no se realizó el análisis univariante, ello debido a la heterogeneidad de 
los grupos, algunos de un tamaño extremadamente pequeño para poder obtener 
resultados fiables.  
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En cuanto al tipo de quimioterapia (doblete o monoterapia, p=0.084) y la vía de 
administración (oral vs intravenosa, p=0.424) no mostraron una diferencia 
significativa en la supervivencia.  
La toxicidad derivada del tratamiento no condicionó de forma significativa la 
supervivencia (p=0.083) 
Por ello, la no existencia de muertes tóxicas y tampoco la toxicidad hematológica 
G3-4 condicionaron un aumento de mortalidad o una menor supervivencia. 
12. Respuesta al tratamiento.
La existencia de una respuesta al tratamiento conllevó diferencias significativas en 
la supervivencia (p<0.001) 
Figura 5.54. Supervivencia (meses) en función de la respuesta al tratamiento 
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B) Resultados del análisis univariante de supervivencia de las variables
geriátricas
Se analizaron las siguientes variables, obtenidas a partir de la realización de una 
valoración geriátrica específica, explorando los ámbitos de la funcionalidad (ABVD, 
AIVD), estado cognitivo, emocional (depresión), comorbilidad (Índice de Charlson, 
SCS) y polifarmacia.  
a. Realización de valoración geriátrica (VGI).
El análisis no muestra diferencias en supervivencia entre los pacientes a quienes se 
les realizó la VG y a los que no (0.779).  
Figura 5.54. Supervivencia (meses) en pacientes en función de la realización de valoración geriátrica 
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b. Actividades básicas de la vida diaria (ABVD)
El análisis de los grupos según su independencia para las actividades 
básicas de la vida diaria (ABVD), mostró diferencias significativas en la 
supervivencia, que fue mayor para los pacientes independientes (p<0.001) 
Figura 5.55. Supervivencia (meses) en función de la dependencia a las ABVD 
c. Actividades instrumentales básicas de la vida diaria (IADL)
El análisis de la dependencia en las actividades instrumentales básicas de la 
vida diaria (IADL) mostró resultados similares con significativamente peor 
supervivencia para los pacientes dependientes (p=0.001) 
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Figura 5.56. Supervivencia (meses) en función de la dependencia a las IADL. 
d. Depresión.
La existencia de depresión resultó significativamente en una menor 
supervivencia (p=0.008). Según la puntuación obtenida en el test de 
Yesavage, se clasifico a los pacientes en 3 grupos: pacientes que no 
presentan depresión, depresión leve y depresión establecida. 
Figura 5.57. Supervivencia (meses) en función de la existencia de depresión 
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e. Comorbilidad.
La clasificación de los pacientes en función de su comorbilidad valorado 
con el test Simplified Comorbidity Score (SCS), específico en pacientes con 
cáncer de pulmón, mostró una diferencia significativa (p<0.001) en 
supervivencia a favor de los pacientes con SCS bajo (menor comorbilidad).  
Figura 5.58. Supervivencia (meses) en función de la comorbilidad valorado con el test SCS 
La cuantificación de la comorbilidad mediante el test de Charlson, sin 
embargo, no mostró diferencia en la supervivencia con el análisis realizado 
tras categorizar a los pacientes en grupos según se ha explicado 
previamente (ver apartado de Metodología).  
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f. Análisis de la polifarmacia.
El análisis de la polifarmacia arrojó que el número de fármacos que 
consumen los pacientes de forma ordinaria tiene una relación significativa 
con la supervivencia (p = 0.006).  
Figura 5.59. Supervivencia (meses) en  función del nivel de polifarmacia. 
p. Síndromes Geriátricos
La presencia de síndromes geriátricos mostró un valor pronóstico significativo 
(p=0.006), condicionando una menor supervivencia para los pacientes que 
presentaban al menos algunos de ellos.  
q. Clasificación ancianos.
Se clasificó a los pacientes en 3 grupos según su estado general, comorbilidad 
y autonomía, según se ha descrito previamente, para analizar  su valor 
pronóstico. Se establecieron los grupos: fit, vulnerable y frágil.  
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El análisis mostró diferencias significativas en la supervivencia entre los 3 
grupos, siendo ésta significativamente  mayor para los pacientes fit (p=0.002) 
Figura 5.60. Supervivencia (meses) en función de la clasificación de tipo de anciano 
C) Resultados del análisis univariante de supervivencia de las variables analíticas
e índices inflamatorios
Se analizaron las siguientes variables: hemoglobina, proteína C reactiva, índice 
nutricional inflamatorio, score pronóstico Glasgow,  ratio neutrófilos/linfocitos, 
recuento de neutrófilos, recuento de linfocitos,  e índice pronóstico nutricional). 
Los valores de los índices inflamatorios mostraron diferencias significativas en la 
supervivencia.  
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a. Hemoglobina (Hb)
La existencia de anemia, según el nivel de hemoglobina mostró también una 
relación significativa con la supervivencia (p=0.001). Se clasificó a los pacientes en 3 
grupos según sus cifras de hemoglobina, para agruparlos de forma más similar a la 
importancia clínica según el grado de disminución de ésta. Se realizaron los 
siguientes grupos: normal, pacientes con cifras Hb > 13 mg/ dl, bajo: pacientes con 
cifras Hb entre 11-13 mg/ dl y muy bajo: pacientes con cifras menores de 11 mg/ 
dl.  
Figura 5.61. Supervivencia (meses) en función del nivel de hemoglobina. 
b. Proteína C Reactiva (PCR)
Los pacientes con recuento altos  de PCR  >10 mg/L) presentaron significativamente 
peor supervivencia (p<0.001). 
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Figura 5.62. Supervivencia (meses) en función del nivel de PCR. 
c. Índice nutricional inflamatorio (INI)
Los pacientes fueron clasificados  en 2 grupos según el valor de la mediana de 
INI 0. Los pacientes con valores iguales o por encima correspondía al grupo “INI 
alto”, los que tenían valores inferiores a la mediana formaron el grupo “INI 
bajo” . El análisis del log-rank mostró una mejor supervivencia significativa (p 
<0.001)para los pacientes con INI alto. 
Figura 5.63. Supervivencia (meses) en función del nivel del nivel de INI. 
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d. Score pronóstico de Glasgow (GPS)
El análisis mostró diferencias significativas en supervivencia para los 
pacientes con un GPS elevado (p<0.001). Además las diferencias fueron 
también significativas para los pacientes según la puntuación en el GPS 
(p<0.001) 
Figura 5.64. Supervivencia (meses) en función de GPS 
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e. Ratio neutrófilos /linfocitos (NLR)
Los pacientes con NLR alto tuvieron significativamente peor pronóstico que 
los de NLR bajo (p=0.001) 
Figura 5.65. Supervivencia (meses) en función del nivel de NLR 
f. Neutrófilos y linfocitos
Los pacientes con recuento elevado de neutrófilos  (>6000/mL) y recuento 
bajo de linfocitos  <1400 mm/), presentaron significativamente peor 
supervivencia (p=0.002 y   p=0.006 respectivamente).  
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Figura 5.53. Supervivencia (meses) en función de la cifra de neutrófilos 
Figura 5.54. Supervivencia (meses) en función de la cifra de linfocitos  
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g. Índice pronóstico nutricional (IPN)
Para realizar el análisis se consideró el valor de la mediana como punto de 
corte. Se diferenciaron con ello dos grupos de pacientes según si el valor de 
IPN estaba por debajo o igual/ por encima de la mediana.  
Los pacientes con IPN alto tuvieron una supervivencia significativamente más 
elevada que los pacientes con IPN bajo (p<0.001). 
Figura 5.53. Supervivencia (meses) en función del nivel de IPN 
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5.5.2 Análisis multivariante de supervivencia 
Tras realizar el análisis de cada una de las variables en el análisis univariante, se 
procedió a considerar el efecto conjunto con el resto de variables mediante el 
análisis multivariante.  
En el desarrollo de dicho análisis resulta de gran importancia el modo de 
introducción de las variables y la calidad de las mismas; los casos en que una 
variable objeto de análisis  carece de información son excluidos del análisis.  
La metodología empleada comprendió un primer paso en el que se introdujeron 
sólo aquellas variables que habían demostrado una relación significativa con la 
supervivencia. De forma posterior se fue seleccionando entre dichas variables para 
observar el comportamiento entre aquellas con un mismo significado biológico.  
Finalmente el estudio se limitó a aquellas variables que habían mantenido una 
mayor significación en los pasos anteriores.  
Para facilitar la interpretación de los resultados, clasificamos las variables según el 
ámbito que exploran, en: 
-Variables clínicas: edad > 80 años, tabaquismo,  estadio, número de localizaciones 
metastásicas,  metástasis óseas, pleurales, hepáticas, PS, Charlson, SCS y 
polifarmacia. 
-Variables inflamatorias: INI, NLR,  anemia, IPN, PCR, neutrófilos, linfocitos, anemia 
-Variables geriátricas: clasificación anciano, ADL, IADL, Pfeiffer, deterioro cognitivo, 
depresión y síndromes geriátricos.  
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El proceso llevado a cabo quedaría resumido en los siguientes pasos: 
1.- Introducción de las variables que demostraron poseer un claro valor pronóstico 
en el análisis univariante: edad > 80, tabaquismo, estadio, número de 
localizaciones metastásicas,  metástasis óseas, pleurales, hepáticas, pérdida de 
peso, INI, NLR,  anemia, IPN, PS, PCR, neutrófilos, linfocitos, Índice de Charlson, 
SCS, polifarmacia y respuesta .  
Se realizó sobre la totalidad de los pacientes, n= 147 
Las variables que demostraron tener un valor independiente se muestran a 
continuación en la tabla y en el orden siguiente según su significación estadística.  
   Variables 
Chi-cuadrado de la 
pérdida Sig. 
estadio 3,904 0,048 
Metástasis hepáticas    33,972 0,000 
IPGlasgow  5,646 0,017 
PS1 8,022 0,005 
PS2 64,889 0,000 
PS3 3,805 0,051 
SCS     9,432 0,002 
respuesta 14,118 0,000 
2.- Se repitió el mismo análisis eliminando la variable respuesta, ya que  ésta no se 
trata de una variable inicial, es decir, conlleva una intervención sobre la evolución 
de los pacientes y no se trata por tanto de una variable “per se” de los mismos. 
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Además dado su  valor independiente podría estar englobando alguna otra 
variable.  
Se realizó el análisis para la totalidad de los pacientes (n=147). 
Las variables que demostraron tener un valor independiente se muestran a 
continuación en la tabla y en el orden siguiente según el peso estadístico: 
Sig. 
95,0% IC para Exp(B) 
Variables Inferior Superior 
Pérdida peso 0,023 1,075 2,617 
NLR 0,002 1,267 2,998 
PS2-3 0,000 2,315 5,849 
PCR 0,006 1,277 4,300 
SCS 0,000 1,596 3,808 
polifarmacia 0,005 1,198 2,828 
Como hemos comentado, con el fin de determinar el grado de importancia relativa 
de variables que no han demostrado la significación en el análisis multivariante se 
procedió a realizar otros análisis consecutivos, excluyendo en el análisis siguiente 
la variable más significativa seleccionada, para así identificar variables significativas 
que podrían no serlo al estar englobadas en otras más potentes con el mismo 
significado biológico.  
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Como resultado de este procedimiento iterativo se obtuvo la siguiente lista de 
variables, en orden descendiente de importancia: PCR (p=0.003), NLR (p=0.002), INI 
(p=0.003), IPN (p= 0.011), linfocitos (p= 0.015) y neutrófilos (p= 0.03). 
3.- Posteriormente se realizó el análisis sobre la muestra de pacientes con 
valoración geriátrica (n=96 pacientes), incluyendo todas las variables significativas 
en el análisis univariante descrito y las variables de la valoración geriátrica.  
No se incluyeron las variables “depresión” y “síndromes geriátricos” para no 
disminuir el número de la muestra para el análisis, ya que estaban informadas en 
menos casos.  
Se obtuvieron los siguientes resultados: 
Sig. 
95,0% IC para Exp(B) 
Variable Inferior Superior 
Metástasis óseas 0,020 1,122 3,770 
INI 0,007 ,153 ,741 
NLR 0,004 1,297 3,871 
PS (2-3) 0,000 1,897 5,905 
SCS 0,000 2,122 6,746 
4.- Por último, se estudió también el valor independiente de las variables 
geriátricas, sin la influencia de las variables inflamatorias.  
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El análisis se realizó exclusivamente en aquellos pacientes a quienes se les había 
realizado  la valoración geriátrica y por tanto disponíamos de  la información de las 
variables a estudio (n= 96 pacientes). Se excluyeron del análisis las variables 
referidas a parámetros e índices inflamatorios. Las variables incluidas en este 
análisis, pues, fueron: edad>80, tabaquismo, estadio, número de localizaciones 
metastásicas, metástasis óseas, pleura, hepáticas, PS, clasificación anciano, ADL, 
IADL, Pfeiffer, Indice  Charlson, depresión, SCS y polifarmacia.  
No se incluyó la variable “síndromes geriátricos” ya que estaba informada para 
un menor número de pacientes y reduciría el tamaño de la muestra.  
Demostraron un valor independiente y en el orden siguiente según el paso 
estadístico: 
 Variable 
Chi-cuadrado de la 
pérdida Sig. 
Número loc metastásicas 9,566 0,002 
PS 0    8,914 0,003 
ADL 3,037 0,081 
SCS     23,231 0,000 
Con el fin de determinar el grado de importancia relativa de variables que no han 
demostrado la significación en el análisis multivariante se procedió a realizar 
otros análisis consecutivos, como hemos comentado anteriormente, excluyendo 
en el análisis siguiente  la variable más significativa seleccionada.   
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Como resultado de este procedimiento se obtuvo la siguiente lista de variables, en 
orden descendiente de importancia: IADL (p=0.030) y depresión (p= 0.028).  
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6. DISCUSIÓN 
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6. DISCUSIÓN
La discusión de los resultados obtenidos en relación con la evidencia publicada, se 
desarrollará siguiendo el mismo esquema que en la presentación de resultados, 
para facilitar la lectura e interpretación de la misma.  
Inicialmente, se contrastarán a la luz de la bibliografía existente, los datos de 
los resultados de la estadística descriptiva de los tres grandes grupos de 
variables estudiadas (demográfico-clínicas, geriátricas y analítico-inflamatorias), 
con alguna variante que se especificará más adelante, cuando corresponda. 
Continuaremos con los resultados del análisis de la correlación entre variables  
y finalmente se discutirán los resultados del estudio de la supervivencia, en su 
análisis univariante y multivariante.  
6.1 DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS DE LAS CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y 
CLÍNICAS DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 
Características de los pacientes 
-Edad 
La población anciana constituye una parte creciente de la población general ante el 
aumento de la expectativa de vida y la mejora en la calidad de vida de los mayores. 
Este hecho se refleja en la práctica asistencial diaria, en la que los pacientes 
ancianos significan una importante proporción de pacientes. Así pues, en nuestro 
caso, los pacientes ancianos (con 70 años o más)  con carcinoma microcítico de 
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pulmón durante el tiempo de duración del estudio supusieron un 44 % del total de 
los pacientes atendidos con cáncer de pulmón no microcítico. 
En la literatura, la población anciana con cáncer de pulmón se estima en un 35-
50%182, 183, 131 del global de los pacientes, siendo la edad mediana al diagnóstico 70 
años184. 
La edad mediana de los pacientes con cáncer de pulmón comunicada en la 
literatura es generalmente algo menor que la de nuestra serie, incluso la de los 
estudios específicos en ancianos185, 186, 187. Probablemente esto se deba en parte a 
que los pacientes incluidos en los ensayos clínicos están sometidos a algún tipo de 
selección que puede influir en la edad. También la proporción obtenida de 
pacientes octogenarios en nuestra población es superior a la descrita en la 
literatura, en la que representa menos del 10% según las series188, 189, 190 y en la 
nuestra alcanzó el 30.6% de los pacientes.   
Nuestro estudio incluye los pacientes ambulatorios no seleccionados valorados 
de forma ordinaria en un servicio de Oncología Médica , por lo que quizá por ello 
su edad mediana sea mayor. En estudios prospectivos publicados en 
población anciana no seleccionada, realizados en base a la asistencia habitual, la 
mediana de edad fue similar a la hallada por nosotros191.  
-Sexo 
En cuanto a la distribución por sexos, la proporción de mujeres en nuestro estudio 
es similar a la de algunos otros trabajos, en torno al 10%192. La incidencia de 
mujeres ancianas con cáncer de pulmón es un dato que se ha descrito con 
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variabilidad193. Es cierto que la incidencia de cáncer de pulmón en la mujer está en 
aumento, sobre todo en relación con el aumento de hábito tabáquico194. En las 
mujeres ancianas el aumento de la incidencia de cáncer es menor que en las más 
jóvenes195, probablemente porque han estado sometidas el riesgo tabáquico en 
mucha menor proporción. En España, el pico del hábito tabáquico entre los 
hombres se alcanzó en la cohorte de nacidos entre 1950/59, pero en las mujeres el 
hábito tabáquico era casi inexistente hasta 1960. En la mujer, las tasas de 
prevalencia del tabaquismo han ido aumentando desde entonces hasta 1980. Con 
el paso de los años se verá la influencia en esas cohortes de mujeres cuando sean 
ancianas196, 197.  
En cualquier caso el número escaso de mujeres incluidas en el estudio (15 casos) 
limita la posibilidad de análisis y extracción de conclusiones fiables en este grupo 
de pacientes.  
Características del tumor 
-Diagnóstico histológico 
En el estudio de los subtipos histológicos, nuestros resultados contrastan con la 
literatura ya que subtipo histológico predominante fue el adenocarcinoma. En el 
cáncer de pulmón no microcítico se ha venido describiendo un predominio de 
tumores escamosos, frente a los adenocarcinomas, especialmente en los pacientes 
ancianos111, 198, 199 y en los pacientes de sexo masculino197, 200. Ello se ha asociado 
con una mayor relación de éstos con el hábito tabáquico.  
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No obstante, en la actualidad  existe un cambio en la tendencia epidemiológica en 
el cáncer de pulmón no microcítico en general, con una disminución de los 
carcinomas escamosos a favor de los adenocarcinomas, que suponen el principal 
tipo histológico. Este fenómeno se ha descrito con anterioridad a nuestro medio en 
Estados Unidos y Europa201, probablemente en relación con la exposición a 
distintos factores ambientales u ocupacionales202. En España, este fenómeno ha 
sido analizado por Linares et al. En su estudio se mostró un aumento de la 
incidencia de adenocarcinomas frente a tumores escamosos en hombres en el 
periodo de 1985-2012. Estos cambios son consistentes con estudios 
epidemiológicos realizados sobre hábito tabáquico, de manera que el cambio en la 
tendencia parece deberse al cambio en el patrón del tabaquismo y las distintas 
características del tabaco. Como hemos comentado previamente, el hábito 
tabáquico está en descenso en los hombres tras el pico de consumo para los 
nacidos en los años 50195.  
En otros estudios de pacientes ancianos con cáncer de pulmón no microcítico en 
nuestro entorno122, 203 se describió una clara prevalencia de los carcinomas 
escamosos frente a los adenocarcinomas. Los pacientes incluidos en ellos 
correspondían a un área rural en el que los estilos de vida son distintos y el hábito 
tabáquico entre los mayores es predominante, siendo éste el principal factor de 
riesgo204. Nuestro estudio está realizado en la década siguiente. Además, nuestra 
población correspondía a un área fundamentalmente urbana, marcada por factores 
ambientales y ocupacionales que pueden influir en la diferencia del tipo 
histológico. 
Por ello, podemos afirmar que los pacientes de nuestra muestra son un reflejo de 
la realidad actual en el cambio de tendencia histológica.  
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-Estadio tumoral 
La presentación mayoritaria en nuestra serie de pacientes con tumores localmente 
avanzados y metastásicos, coincide con la presentación habitual del cáncer de 
pulmón, ya que más de la mitad de los pacientes con cáncer de pulmón no 
microcítico en el momento del diagnóstico presentan una enfermedad localmente 
avanzada o metastásica205. 
Cabe destacar el porcentaje de pacientes con estadios iniciales que nos fueron 
remitidos y fueron considerados subsidiarios de tratamientos radicales, incluso con 
cirugía, a pesar de su avanzada edad. Ello muestra que existe una mayor 
concienciación general en cuanto al mejor manejo de los pacientes ancianos con 
cáncer. Ha habido una creencia, incluso entre los profesionales, de que el cáncer es 
más indolente en las personas mayores y de que los tratamientos en este subgrupo 
no aportaban beneficio206.  
La localización más frecuente de la afectación metastásica de los pacientes de 
nuestra serie  que presentaban una enfermedad avanzada fueron las descritas de 
forma habitual  en el cáncer de pulmón no microcítico.207   
La existencia de presentaciones metastásicas menos habituales descritas en los 
pacientes de nuestra serie (metástasis musculares), suelen relacionarse con un 
mayor número de localizaciones metastásicas y mayor agresividad biológica208. Los 
pacientes de nuestro trabajo con metástasis menos frecuentes: musculares, renal, 
cutánea y colon tuvieron más de tres localizaciones metastásicas.   
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- PS 
El estado general de los pacientes de nuestra serie fue bueno, ya que la mayoría se 
valoró con un ECOG bajo (0-1). En realidad, el estado funcional puede reflejar un 
proceso interactivo entre el cáncer y el nivel de comorbilidad y por eso en los 
ancianos no tiene por qué estar necesariamente afectado. Es cierto que la 
fragilidad potencial que implica ser anciano y las múltiples causas que pueden 
hacerle llegar a la dependencia han facilitado el identificar la edad avanzada con PS 
igual o mayor a 2. De hecho incluso en ensayos clínicos, se ha incluido a los 
pacientes ancianos, por el hecho de serlo,  en el grupo de pacientes con mal PS73, 
74, 75. 
Hay que destacar que el PS es un factor de riesgo independiente de la edad y 
describe la situación de los síntomas y funciones con respecto a la condición 
ambulatoria y la necesidad de atención. Por tanto la puntuación de un paciente en 
la escala ECOG-PS se hará, independientemente de su edad, en relación con los 
síntomas y funcionalidad que presente76,77.  
Existen datos en la literatura que muestran que una proporción importante de 
pacientes ancianos con cáncer de pulmón se presentan con buen PS209, 210.  
En nuestro caso, los pacientes incluidos en el estudio eran pacientes ambulatorios, 
atendidos en la consulta externa. Se eligió esta población para poder estudiar las 
variables geriátricas, ya que la valoración  geriátrica específica debe realizarse en 
pacientes ambulatorios. Ello implica una posible selección de pacientes ya que 
aquellos más sintomáticos que tenían necesidad de encamamiento prolongado 
(definición de PS 3 y 4) u hospitalización no fueron incluidos. Uno de los criterios de 
exclusión establecidos en nuestro estudio era que el paciente no acudiese 
Datos clínicos 
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personalmente a la consulta por la causa que fuere.  Por eso, no encontramos 
ningún caso de con PS 4 en la primera valoración por oncología.  
- Peso-Talla-IMC-Pérdida de peso 
Los datos de la talla de nuestros pacientes son datos lógicamente invariables. El 
peso debe ser valorado en relación con ésta para establecer su idoneidad (éste 
es el concepto de peso ideal). El peso y la talla son las medidas 
antropométricas más sencillas de obtener y constituyen un buen método de 
valoración nutricional por su rapidez y su reproductibilidad. No obstante la 
presencia de edemas, ascitis o un gran crecimiento tumoral limitan el valor del 
peso como parámetro de valoración nutricional, ya que puede enmascarar 
una depleción de masa corporal. Su integración con la talla del paciente 
representa la medida del IMC, y es ésta relación, una de las medidas 
utilizadas habitualmente para evaluar la situación nutricional.  
La mediana del IMC de nuestros pacientes mostró una situación 
nutricional conservada de forma global al inicio de la enfermedad, con una 
mediana de IMC=26.2, situada en el normopeso, con menos de 25% pacientes 
con bajo peso. Datos similares han sido comunicados. En el estudio de 
Hurria et al211 en pacientes ancianos tratados con quimioterapia, un 39% de los 
pacientes tenían un IMC > 26.5, el 60% tenía valores igual o menores a 26.5 
y menos de 25% pacientes tuvieron bajo peso.  
En nuestra serie, no obstante sí destaca un porcentaje importante de pacientes con 
pérdida significativa de peso al diagnóstico. 
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La pérdida de peso supone un indicador más útil, ya que refleja la evolución 
nutricional en un periodo de tiempo. El riesgo de complicaciones asociado a la 
pérdida de peso aumenta con la cuantía de ésta y la velocidad de instauración de la 
misma.  
La pérdida de peso involuntaria constituye una de las bases del síndrome de 
caquexia anorexia relacionado con el cáncer. La caquexia tiene una prevalencia 
elevada en los pacientes con cáncer de pulmón212. 
Se ha descrito que la  pérdida de peso se produce como resultado de dos causas 
principales: la primera es el tumor en sí y su tratamiento, y el segundo es la 
respuesta inflamatoria-metabólica inducida en el organismo-huésped  por el 
tumor y se ha relacionado con múltiples variables, como veremos más adelante.  
Datos de la evolución tumoral 
-Aspectos relacionados con el tratamiento 
En nuestra serie se constata un alto porcentaje de pacientes que sí recibe 
tratamiento activo.  
Se ha descrito que la quimioterapia es una buena opción terapéutica en pacientes 
ancianos con carcinoma de pulmón  no de células pequeñas (CPCNP) y buen 
performance status134. El beneficio que aporta el tratamiento es similar al del resto 
de la población.  Por tanto los resultados obtenidos en nuestra población, en la que 
el PS fue bueno con una alta tasa de pacientes tratados, se corresponden con las 
recomendaciones actuales.  
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La mayoría de nuestros pacientes fueron tratados con esquemas de combinación. 
Los datos publicados en este sentido proceden sobre todo de análisis 
retrospectivos del subgrupo de ancianos incluido en los ensayos clínicos fase III.  
En la actualidad, existe una evidencia creciente con estudios específicos diseñados 
para los pacientes ancianos, también con esquemas de combinación213. El 
carboplatino (al igual que en nuestra serie) es más empleado que el cisplatino en 
los ancianos por su mayor comodidad de administración y la ausencia de 
complicaciones derivadas de ella, especialmente la hidratación. No obstante, 
debido a su toxicidad hematológica suele utilizarse con dosis reducidas (en nuestro 
estudio se prescribió el carboplatino con AUC 4).214 
-Toxicidad derivada del tratamiento 
El envejecimiento se asocia con una disminución progresiva en la reserva funcional 
de múltiples sistemas orgánicos215. Este declive puede influir en la farmacocinética 
y farmacodinámica de los fármacos antineoplásicos y reducir la tolerancia de los 
tejidos normales a las complicaciones del tratamiento2, 216. No obstante, existe una 
gran controversia sobre si el riesgo de mielotoxicidad aumenta con la edad del 
paciente. 
La disminución de la reserva celular propia del envejecimiento puede poner en 
peligro la recuperación de las pérdidas de tejido. Este mecanismo puede ser 
responsable de la toxicidad y complicaciones de la quimioterapia principalmente en 
los tejidos de rápida renovación, principalmente el 
hematopoyético217, 218, 219, 220, 221. 
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En nuestro estudio, la toxicidad principal fue la hematológica.  
Al menos cinco estudios retrospectivos compararon la incidencia y la gravedad de 
la mielodepresión en pacientes jóvenes y mayores y no pudieron demostrar un 
aumento de la incidencia, gravedad, o duración de la mielodepresión en los 
pacientes mayores. El estudio de Gelman y Taylor222, mostró que la toxicidad de 
ciclofosfamida, metotrexato y fluoracilo (CMF) no aumentaba en pacientes 
mayores de 65 años con cáncer de mama metastásico cuando las dosis de 
ciclofosfamida y metotrexato se ajustaron a la filtración glomerular del paciente.  
Ibrahim et al223 también compararon la mujeres jóvenes y mayores de 70 años, 
tratadas según los protocolos del MD Anderson durante un período de 15 años.  
Begg  y Carbone revisaron los casos de pacientes tratados de acuerdo con los 
protocolos de diez tumores sólidos dentro del Eastern Cooperative Oncology Group 
y se comparó el riesgo y la severidad de la mielotoxicidad en pacientes de 70 años 
o más224.
En estudios fase II en distintos tumores, Giovannazzi-Bannon et al. mostraron que 
el riesgo y la gravedad de mielodepresión no aumentó con la edad de los 
pacientes225.  
Todos estos estudios, pues, demuestran que la edad en sí misma no es 
necesariamente un factor de riesgo de mielotoxicidad.  
Tras la toxicidad hematológica, la toxicidad más relevante en nuestros pacientes 
fue la mucositis. 
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Es sabido que el riesgo de mucositis aumenta con la edad. Esta cuestión fue 
revisada por Stein217, que mostró que la mucositis puede llevar a una 
deshidratación fatal en personas de 65 años o más. La disminución de la 
concentración de las células madre de la mucosa, el aumento de la destrucción de 
células de la mucosa que proliferan rápidamente y la disminución del catabolismo 
intracelular de los citostáticos puede contribuir al riesgo de la mucositis en los 
ancianos. A destacar, que el riesgo y la severidad de la mucositis se incrementó 
para las mujeres 65 años y más, incluso en el estudio de Gelmann y Taylor a pesar 
de ajustar la dosis. Este hallazgo indica que las mucosas de las personas mayores 
son más vulnerables a causa de quimioterapia citotóxica, lo que justifica que los 
resultados obtenidos en nuestro estudio, que sitúa a la mucositis en la segunda 
toxicidad más frecuente.  
-  Respuesta al tratamiento 
La edad avanzada es un factor de riesgo para la toxicidad de la quimioterapia226. 
Por ello, los pacientes ancianos han sido menos candidatos a tratamiento con 
quimioterapia ante la posible peor tolerancia al mismo227, 228.  
Se han desarrollado herramientas para cuantificar el beneficio de la quimioterapia 
según la edad de los pacientes229, pero no existen herramientas para estimar los 
riesgos de la quimioterapia en pacientes ancianos.  
No obstante, en nuestra serie no se dio una correlación entre la edad y la 
respuesta, ya que no existe un grupo más joven para la comparación.  
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Se objetivó una tendencia a mayor respuesta al tratamiento en pacientes que 
presentaban derrame pleural. El número escaso del subgrupo de pacientes (16 
pacientes) con estas características no permite establecer una conclusión. 
No obstante se ha descrito en la literatura relación entre algunas características del 
derrame pleural y la respuesta y supervivencia libre de progresión (SLP) de los 
pacientes con carcinoma no microcítico de pulmón. 
En el estudio de Zhao et al230 se apreció una relación entre los niveles más elevados 
de E-cadherina en líquido pleural y la respuesta al tratamiento, obteniendo los 
pacientes una mayor SLP.  Existen varios metaanálisis sobre el papel de e-cadherina 
en pacientes con cáncer de pulmón 231, 232 que han mostrado que una alta alta 
expresión de E-cadherina predice mejor resultado en la quimioterapia y niveles 
más bajos indican  peor supervivencia y peor  PFS. La respuesta al tratamiento está 
condicionada por multitud de factores, quizá los niveles de E-cadherina puedan ser 
uno de ellos. La confirmación de esta hipótesis podría servir como un factor a tener 
en cuenta en la decisión de tratamiento de los pacientes.  
En nuestro caso no se realizó el estudio de las características pleurales con 
medición de niveles de E-cadherina por lo que esta relación no supone una 
aproximación válida para nuestros pacientes, pero estos datos pueden servir para 
plantear hipótesis y abrir líneas de trabajo futuras.  
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- Supervivencia 
La supervivencia mediana  de nuestros pacientes fue similar a la descrita en la 
literatura. El pronóstico de los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico es 
muy pobre; incluso con quimioterapia, tienen una mediana de supervivencia de 
alrededor de un año.233. 
6.2 DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS DE LAS CARACTERÍSTICAS GERIÁTRICAS DE LA 
POBLACIÓN ESTUDIADA 
Con el fin de no fragmentar ni repetir la información y así  facilitar su lectura, la 
discusión sobre los resultados de la estadística descriptiva de las variables 
geriátricas se hará de forma global (datos descriptivos y análisis univariante de 
supervivencia ( véase apartado 6.5.2). 
6.3  DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS DE LOS DATOS ANALÍTICOS DE LA POBLACIÓN 
ESTUDIADA 
Al igual que los datos de variables geriátricas, la discusión  de los resultados de 
los parámetros analíticos inflamatorios y nutricionales  se realizará de forma 
global (datos descriptivos y análisis univariante de supervivencia), para evitar 
duplicidades de información y simplificar la lectura (véase apartado 6.5.3). 
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6.4 DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA CORRELACIÓN ENTRE  CARACTERÍSTICAS 
DEMOGRÁFICO-CLÍNICAS Y PARÁMETROS ANALÍTICOS  DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 
A continuación comentaremos los resultados de la correlación entre  las variables 
definidas como variables clínicas y los parámetros analíticos inflamatorio-
nutricionales descritos. 
En nuestra serie se observó una relación entre el tabaquismo y el IMC, de forma 
que los pacientes fumadores tenían un índice de masa corporal menor.  
Esta relación entre el tabaquismo y un menor IMC está claramente descrita en los 
estudios que analizan el riesgo de cáncer de pulmón en los pacientes 
fumadores234, 235 de forma que se afirma que los fumadores que tiene menor IMC 
tienen un riesgo aumentado para el desarrollo de cáncer  de pulmón236, que incluso 
puede variar los distintos subtipos histológicos237. 
En la literatura, se ha establecido la asociación entre el tabaquismo y la pérdida de 
peso, que es un  factor predictor de supervivencia en pacientes con cáncer de 
pulmón238. Sin embargo en nuestro trabajo no se encontró relación del tabaquismo 
con otros factores asociados a la supervivencia como el estadio.  
Sin embargo, el estadio se asoció de forma significativa con la pérdida de peso y el 
PS; ambos factores son predictores establecidos de supervivencia como 
veremos posteriormente. Asimismo, el número de localizaciones metastásicas de 
nuestros pacientes también se relacionó con la pérdida de peso y con pobre PS.  
En relación a estos datos, existe una clara asociación entre la pérdida de peso, PS y 
mal pronóstico239, 240 que ha sido ampliamente validada. Los pacientes con cáncer 
de pulmón tienden a perder una cantidad considerable de peso y presentan un 
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deterioro del PS desde estadios iniciales de la enfermedad. La pérdida de peso 
resulta de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético (GE). Este balance 
negativo puede estar relacionado con una menor ingesta de alimentos, un 
mayor GE o una combinación de ambas cosas. Existen muchos estudios que 
han investigado el gasto de energía en pacientes con cáncer de pulmón241, 
242. La mayoría de ellos han encontrado un aumento del GE en pacientes con 
cáncer que pierden peso, en contraste con  la respuesta normal del organismo a 
la inanición, que supone una  menor tasa metabólica, con menor consumo basal.  
También se ha relacionado el GE con fenómenos inflamatorios. En cáncer de 
páncreas se vio una relación directa entre la presencia de una respuesta 
inflamatoria sistémica con un elevado GE. Resultados similares han sido 
comunicados también en otros tipos de tumores asociados con la pérdida 
de peso, incluyendo el cáncer de pulmón243,  244. 
En  nuestra serie, el análisis de la relación entre variables mostró también una 
asociación significativa entre el estadio tumoral y el número de localizaciones 
metastásicas y distintos índices inflamatorios (principalmente el Índice pronóstico 
de Glasgow). En este sentido hay una evidencia suficiente para afirmar que la 
activación crónica de la respuesta inflamatoria sistémica es perjudicial para la 
evolución de los pacientes con CPNM y está asociada a un aumento de la pérdida 
de peso, peor PS y supervivencia243. 
Como hemos comentado en relación con los índice inflamatorios, hemos 
podido comprobar una relación entre ellos (GPS, INI, NLR e IPN), observándose 
correlaciones muy significativas, con  p valor < 0,001 en todos los casos. 
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El PS es una de las variables clínicas de mayor importancia pronóstica en 
los pacientes con cáncer. En nuestro estudio se ha demostrado una relación 
significativa del PS con los distintos índices inflamatorios, GPS (p-valor = 0,027), 
INI (p-valor  = 0,041), IPN (p-valor = 0,017). 
Otro de los factores que han mostrado relación con el PS en nuestra serie es la 
existencia de derrame pleural, cuya presencia se asocia a valores más altos de PS 
(peor situación funcional). Su importancia pronóstica ha sido documentada. En el 
estudio de Naito245 en pacientes con CPCNP, el análisis univariante mostró que el 
derrame pleural es un factor pronóstico significativo para CPNM, además del  sexo, 
el estadio, y el estado funcional (PS). El análisis multivariante demostró que el 
derrame pleural es uno de los factores pronóstico independiente significativos, 
especialmente en pacientes con mal PS. Por tanto, son datos concordantes con los 
de nuestro estudio.  
También otro de los factores con valor pronóstico establecido en cáncer de pulmón 
no microcítico, la pérdida de peso, ha mostrado en nuestra población, su relación 
con los índices inflamatorios: Índice de Glasgow (p-valor =0.002), INI (p-valor  = 
0,03), IPN (p-valor = 0,018). 
Esta relación con el estatus nutricional ha sido definida en los estudios de 
validación del IPN165, por lo que nuestros resultados son superponibles a los 
estudios de referencia.  
La pérdida de peso también mostró relación con la existencia de metástasis óseas. 
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Los pacientes con afectación ósea metastásica tienen mayor sintomatología246 y 
una activación de la respuesta inflamatoria crónica, responsable en parte de la 
caquexia tumoral.  
En un estudio sobre la afectación metastásica ósea de inicio en el carcinoma no 
microcítico de pulmón, la pérdida de peso >10% demostró ser un factor pronóstico 
independiente en el análisis multivariante247(HR=3,1; p=0,02).  
Otro marcador inflamatorio es la PCR, que es la proteína inflamatoria más utilizada 
habitualmente por su sensibilidad, especificidad y disponibilidad.  
En nuestra serie ha mostrado una correlación significativa con el estadio tumoral 
(aunque no con el número de localizaciones metastásicas). Datos en el mismo 
sentido han sido publicados.  
Forrest et al, evaluaron el valor de la combinación entre variables como la PCR con 
factores pronósticos reconocidos como el estadio, el estado funcional-PS y la 
hipoalbuminemia para formar nuevos índices pronóstico, en pacientes con 
carcinoma no microcítico de pulmón avanzado. En el estudio, incluyeron 161 
pacientes y se estudiaron las variables clínicas y parámetros inflamatorios. En el 
análisis univariante, el estadio (p<0.05), el tipo de tumor (p<0.01), el estado 
funcional (p<0.001), el recuento de leucocitos (p<0.01), la albúmina (p<0.001) y 
PCR (p<0.01) fueron predictores significativos de la supervivencia157. 
En el estudio de Scott et al. en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico 
inoperable (n= 106), se objetivó que con el aumento progresivo de la PCR (normal < 
10 mg/l, elevada 11 a 100 mg/l y altamente elevada >100 mg/l), hubo un aumento 
de la proporción de pacientes con pérdida de peso >5 %, peor PS y mayor fatiga154. 
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6.5 DISCUSIÓN DEL ANÁLISIS UNIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA 
6.5.1 Discusión de los resultados del análisis univariante de supervivencia 
de las variables demográfico-clínicas 
A continuación comentaremos los resultados obtenidos tras el análisis para cada 
una de las variables del estudio. 
Características de los pacientes 
• La edad no mostró un valor pronóstico cuando se estudió la supervivencia en
pacientes menores o mayores de 80 años.
En la literatura no hay datos uniformes al respecto, ya que en algunos estudios 
se  ha asociado un peor pronóstico con la edad más avanzada pero no se ha 
confirmado en otros248. 
• Con respecto a la diferencia de supervivencia en función del sexo, tampoco se
encontraron diferencias significativas. Posiblemente la diferencia entre los
grupos por el escaso número de mujeres que se incluyeron no permita extraer
conclusiones en este aspecto.
• El valor pronóstico del hábito tabáquico ha sido establecido en algunos
trabajos202, 249. En el estudio de Scagliotti et al, estudio aleatorizado fase III que
comparó Pemetrexed + cisplatino con gemcitabina + cisplatino en pacientes
con CPNM avanzado, se mostró que la supervivencia se relacionaba con el
consumo de tabaco. Los ex fumadores y fumadores activos  tenían un riesgo
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significativamente mayor de muerte en comparación con los nunca fumadores 
(hazard ratio [HR]=1.74)250. 
No obstante, en nuestra serie, no encontramos diferencias significativas en la 
supervivencia.  
El análisis se efectuó según la situación del hábito tabáquico en el momento del 
estudio. Los pacientes estaban divididos en no fumadores, fumadores activos y 
exfumadores, según se describe en el apartado de Metodología. No hubo 
significación, que pudo atribuirse al pequeño tamaño de los grupos.  
Por ello se analizaron los datos clasificando a los pacientes en 2 grupos, según 
si habían tenido historia de tabaquismo o no, que resultaron de un tamaño no 
muy equilibrado (escaso número de pacientes nunca fumadores). En este caso 
el análisis mostró una diferencia en las curvas de supervivencia, pero sin 
significación estadística.  En este caso, podría atribuirse al escaso número de 
pacientes no fumadores incluidos en el estudio.  
Los datos publicados al respecto parecen establecer la relación entre el 
tabaquismo y la supervivencia de forma más clara en los pacientes que son 
fumadores activos aún al diagnóstico y también en los pacientes con estadios 
iniciales251, posiblemente porque el mal pronóstico en el cáncer de pulmón 
avanzado puede englobar la influencia de otros factores.  
También Koch et al252publicaron el primer estudio que analiza conjuntamente 
el valor pronóstico de la PCR y el tabaquismo en pacientes con cáncer de 
pulmón no micocítico, estadios IIIB / IV que recibieron quimioterapia paliativa 
de primera línea. En el análisis univariante de supervivencia, se encontraron 
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diferencias significativas al dividir a los pacientes de acuerdo con el hábito 
tabáquico. Los fumadores activos al comienzo del tratamiento tenía un 56% 
mayor riesgo de muerte (p<0,001) que los no fumadores (no fumadores +ex 
fumadores). También hubo diferencias agrupando a los pacientes según si 
habían tenido exposición al tabaco, de forma que los que habían sido 
fumadores (activos o ex fumadores) tuvieron un peor pronóstico que los nunca 
fumadores (HR=1,80, p<0,001). 
Nosotros analizamos la posible influencia de la intensidad del hábito tabáquico 
en la supervivencia, agrupando a los pacientes según la cuantificación de su 
exposición al tabaco, sin hallarse diferencias significativas.  
No obstante, también hay estudios que no encontraron una relación 
significativa entre la supervivencia y el tabaquismo en pacientes ancianos253.   
Características del tumor 
• La distinción entre los distintos subtipos histológicos de cáncer de pulmón
no microcítico no demostró poseer valor pronóstico en nuestra serie, ya que 
ninguna de las histologías mostró una supervivencia diferente a las demás de 
forma significativa, aunque estuvo próxima a la significación.  
La importancia de la distinción histológica en el cáncer de pulmón no 
microcítico ha sido destacada sólo en los últimos años, tras publicarse estudios 
randomizados fase III que mostraban diferencias importantes de eficacia de 
algunos tratamientos en función de la histología233, 250. Hasta entonces, en el 
cáncer de pulmón la principal distinción histológica con importancia pronóstica 
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y terapéutica se realizaba sólo con el carcinoma microcítico y de hecho aún se 
conserva la terminología de carcinoma no microcítico de pulmón para el resto 
de las entidades histopatológicas. 
La histología con sus distintas entidades no ha sido objeto de estudios 
randomizados según la histología,  para discernir su importancia pronóstica. 
Los datos referidos a las diferencias están obtenidos en su mayoría de análisis 
retrospectivos y subgrupos de pacientes. Por tanto, la evidencia actual 
publicada no ha mostrado la histología como factor pronóstico determinante 
de mejor o peor supervivencia254,253.  
• La extensión de enfermedad representada por el estadio resultó ser un
factor pronóstico en nuestro trabajo, con peor supervivencia para los pacientes 
con estadios más avanzados.  
Los resultados se mostraron aún más rotundos cuando el análisis se realizó 
agrupando los pacientes según se ha descrito previamente, según si 
presentaban estadios iniciales, localmente avanzados o enfermedad 
metastásica. 
El estadio tumoral representa uno de los factores pronósticos más establecidos 
en el cáncer en general y también en el cáncer de pulmón255. También en los 
pacientes ancianos es un factor pronóstico, ya que éste es independiente de la 
edad256, 257, 258.  
• Asimismo, también el número de lugares de afectación metastásica mostró 
diferencias en la supervivencia de forma  muy significativa, en detrimento de 
aquellos pacientes con mayor número de localizaciones afectas.
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El mecanismo que subyace en esta relación no está del todo establecido, pero 
podría corresponderse con un aumento de los factores inflamatorios que se 
activan con el proceso tumoral y general daños a distintos niveles fisiológicos 
como hemos expuesto previamente.  
Respecto al valor pronóstico de las distintas localizaciones metastásicas, los 
resultados han sido controvertidos. En nuestra serie, mostraron un valor 
pronóstico con significativo empeoramiento de la supervivencia,  la existencia 
de metástasis óseas y  la afectación pleural. 
No causaron impacto en la supervivencia de forma significativa la existencia de 
metástasis pulmonares, cerebrales o hepáticas.   
Analizaremos de forma individual cada una de las localizaciones: 
 Metástasis óseas
Las metátasis óseas conllevan un alto índice de complicaciones y síntomas de difícil 
control, Las consecuencias incluyen dolores refractarios, eventos óseos como 
fracturas patológicas, hipercalcemia, crecimiento tumoral que puede llevar  en 
ocasiones  a la compresión medular, fracturas patológicas, y trastornos 
metabólicos259, 260. 
Todo ello repercute claramente  en la funcionalidad de los pacientes, que tiende 
a empeorar y ello podría condicionar la supervivencia261.  
 Metástasis pleural
De forma similar a lo referido, la afectación pleural con la producción de derrame 
condiciona la calidad de vida de los pacientes por un importante aumento de la 
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sintomatología262 y puede condicionar menor supervivencia263. Como hemos visto 
previamente su valor pronóstico ha sido demostrado. 
 Metástasis cerebrales
Las metástasis cerebrales condicional un mal pronóstico en los pacientes con 
cáncer de pulmón no microcítico264. No obstante, los avances en el tratamiento con 
radioterapia que aportan menor toxicidad y mayor efectividad, podrían compensar 
esta situación265, 266 así como el hallazgo cada vez más precoz en su diagnóstico.  
 Metástasis pulmonares  y hepáticas
Las metástasis hepáticas y pulmonares no suelen asociarse con síntomas severos, 
lo que podría explicar su menor impacto en la supervivencia.  
En el reciente estudio de Tamura et al, se revisa la supervivencia en relación a la 
afectación metastásica existente267. Existen algunas diferencias con los resultados 
de nuestra serie. Para Tamura las metástasis cerebrales y las metástasis óseas no 
eran factores pronósticos desfavorables; en cambio las metástasis hepáticas sí 
tuvieron un impacto negativo. 
Datos clínicos 
• El análisis univariante del IMC en nuestra serie no mostró valor pronóstico en la
supervivencia de nuestros pacientes, de forma que ésta no fue
significativamente distinta para los pacientes en función de su índice de masa
corporal.
170
193
Discusión
En los últimos años han aparecido varios trabajos que estudian el valor del IMC 
en la supervivencia en el cáncer de pulmón no microcítico. Leung et al 
describen una asociación entre obesidad (IMC superior a 30) y la reducción de 
las muertes por cáncer de pulmón (razón de riesgo ajustada 0,55; p<0,001)268. 
IMC se mostró como un predictor independiente de supervivencia en este 
estudio. Las tasas de supervivencia de los pacientes obesos con cáncer de 
pulmón en comparación con los pacientes no obesos eran más largas (13 
meses en obesos frente a 8,4 meses en no obesos)269. Este efecto fue 
significativo independientemente del estadio o el tipo histológico. El efecto 
opuesto en el tiempo de supervivencia se encontró en los casos de pérdida de 
peso (6,4 y 9,2 meses para pacientes con y sin pérdida de peso, 
respectivamente). Estos resultados fueron evaluados por análisis de 
supervivencia multivariante: la ausencia de obesidad resultó ser un predictor 
independiente de peor supervivencia (hazard ratio=1,12; p<0,001) y ausencia 
de pérdida de peso, predictor independiente de mayor supervivencia (hazard 
ratio=0,087, p<0,001). Los resultados de la asociación del valor de IMC con 
la supervivencia de pacientes con cáncer de pulmón (pacientes con la IMC 
más baja, menor supervivencia) también se demostraron en otros estudios270, 
271.   
• La pérdida de peso mostró un claro valor pronóstico independiente,
estimándose la supervivencia de aquellos que la presentaban mucho más baja
que los pacientes sin pérdida de peso.
La pérdida progresiva e involuntaria de peso, especialmente magra, es común 
en pacientes con cáncer avanzado. La caquexia es un síndrome multifactorial 
caracterizado por pérdida de peso grave, pérdida de grasa y músculo y el 
aumento del catabolismo debido a una enfermedad subyacente272, 273. Hasta 
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85% de pacientes con cáncer de pulmón padecen caquexia en el momento de 
diagnóstico274. La caquexia produce un deterioro de la calidad de vida del 
paciente, aumenta la morbilidad y la mortalidad, y se asocia con peores 
respuestas a la quimioterapia.275, 
Diversos estudios han descrito la pérdida de peso al diagnóstico como un factor 
pronóstico independiente276, 277, 278. En el estudio de Hurria et al256,una pérdida 
de peso del 5 % o más se asoció  un mayor riesgo de muerte (HR=1,67; IC del 
95 %, 1,29 -2,15).   
No obstante, la causa de ello no está aclarada. Se ha atribuido a distintas 
razones: la pérdida de peso podría conllevar una enfermedad con mayor 
agresividad o  condicionar una tolerancia  reducida a los tratamientos y mayor 
toxicidad, lo que conllevaría un infratratamiento de los pacientes.  
Lo que sí parece establecido es su relación con la supervivencia, por lo que el 
abordaje nutricional debería formar parte del plan terapéutico global. 
• Otros de los principales factores con reconocido valor pronóstico es el PS o
situación funcional de los pacientes. En nuestra serie también destacó la
diferencia claramente  significativa en la supervivencia de los pacientes según
su PS en el momento del diagnóstico.
La situación funcional medida por el PS ha demostrado tener  un claro valor 
pronóstico independiente en los enfermos con cáncer62. Numerosos estudios 
han demostrado su importancia en la relación con la supervivencia en los 
pacientes con cáncer de pulmón siendo uno de los factores pronósticos más 
importantes de supervivencia202, 279,  254 . También en los pacientes ancianos 
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con cáncer de pulmón ha sido descrito su papel pronóstico y su relación con la 
supervivencia280, 78, 281, 282.  
Datos de la evolución tumoral 
• La variable de indicación de tratamiento (tratamiento activo vs tratamiento 
sintomático exclusivamente) mostró su valor como factor pronóstico, con 
diferencias significativas en la supervivencia, lo que indica una acertada 
clasificación de los pacientes.  No obstante, se trataba de grupos diferentes 
entre sí con un pronóstico individual distinto, ya que había pacientes tratados 
con intención radical y con intención paliativa.
Hubo una diversidad importante en los tratamientos utilizados, por lo que no 
se realizó el análisis univariante para ello, debido a la heterogeneidad de los 
grupos, algunos de un tamaño extremadamente pequeño para poder obtener 
resultados fiables. 
• En cuanto al tipo de quimioterapia prescrita (doblete o monoterapia) y la vía de
administración (oral vs intravenosa) no mostraron una diferencia significativa
en la supervivencia.
En la revisión de Hennessy et al, se concluye que la quimioterapia es el 
tratamiento de elección para los pacientes ancianos con CPNM avanzado con 
buena situación funcional (ECOG 0-2). Los ensayos que fueron diseñados 
específicamente para evaluar el tratamiento quimioterápico en pacientes 
ancianos con CPNM avanzado, sugieren que la monoterapia con vinorelbina es 
una buena opción de tratamiento; es bien tolerado, y es tan eficaz como las 
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combinaciones con las que ha sido comparada283. No obstante, dos ensayos 
compararon una combinación de dos fármacos con la monoterapia en 
pacientes ancianos con CPNM avanzado. Frasci et al284 demostraron que el 
tratamiento  con gemcitabina y vinorelbina en combinación se asoció con una 
supervivencia significativamente mayor en pacientes mayores de 70 años con 
CPNM avanzado sobre el tratamiento con vinorelbina en monoterapia y 
también con un mayor tiempo hasta  la  progresión de los síntomas y el 
deterioro de la calidad de vida. Sin embargo, el resultado del grupo de 
pacientes tratados con vinorelbina en este ensayo fue peor que el resultado de 
los grupos tratados con monoterapia con vinorelbina en los ensayos de Gridelli 
et al.285. En el estudio multicéntrico italiano (MILES) de Gridelli et al.286, los 
pacientes mayores de 70 en estadio IIIB o IV NSCLC fueron asignados al azar al 
tratamiento con gemcitabina, vinorelbina, o una combinación de los dos 
agentes. No hubo diferencias significativas en la supervivencia entre los brazos. 
Así pues, estudios bien diseñados actuales para pacientes ancianos 
establecerán cuál es el mejor abordaje.  
• En nuestro estudio, la toxicidad derivada del tratamiento no condicionó de
forma significativa de supervivencia.
Hay que destacar que sólo se recogieron las toxicidades moderadas o graves 
(grados 3-5). Se decidió así ya que estos grados de toxicidad son lo que 
condicionaban un cambio en la decisión sobre el tratamiento. No obstante, en 
los pacientes ancianos, dado su mayor potencial fragilidad, las toxicidades 
moderadas también pueden ser relevantes  y condicionar mayor deterioro 
funcional. 
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La aparición de toxicidad  se relacionó con el estadio (p=0.08), índice de 
Charlson ( p=0.04), la existencia de síndromes geriátricos ( p= 0.04) y el GPS 
(p=0.08).  
Ante el bajo número de pacientes con la variable informada, no es posible 
realizar afirmaciones en cuanto a la inferencia de los resultados. No obstante, 
sí podemos resaltar que en los pacientes de nuestra muestra, la presencia de 
síndromes geriátricos tiene una relación positiva con el desarrollo de toxicidad 
por la quimioterapia, que resulta significativa. A la vista de ello, los pacientes 
ancianos que presenten alguno de los síndromes geriátricos, deberían recibir el 
tratamiento con ajuste de dosis o mayor tratamiento de soporte en aras a una 
mejor tolerancia.  
• La existencia de una respuesta al tratamiento demostró tener un valor
pronóstico en el subgrupo de pacientes tratados. La respuesta al tratamiento
condiciona la supervivencia en el carcinoma no microcítico de pulmón. Ello lo
han demostrado los estudios sobre tratamiento que mostraron un aumento de
la supervivencia además de un mejor control sintomático, también en los
pacientes ancianos.
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6.5.2 Discusión de los resultados del análisis univariante de supervivencia 
de las variables geriátricas 
• El análisis de la realización de valoración geriátrica (VG) como variable  no
muestra diferencias en supervivencia entre los pacientes a quienes se les
realizó la VG y a los que no.
Como hemos comentado previamente,  la realización de la VG no forma parte 
por el momento del protocolo habitual en la asistencia a los pacientes ancianos 
con cáncer no microcítico de pulmón por lo que su realización depende de las 
circunstancias de la consulta y de la decisión del médico responsable. La no 
existencia de diferencias en supervivencia según la realización o no de la 
valoración geriátrica indica que no hubo una selección de los pacientes a 
quienes se les realizó ésta que pueda sesgar los resultados. Es decir, la 
realización de la VG no se realizó a los pacientes con unas características 
especiales (situación funcional, estadio, etcétera,  que es sabido que influyen 
en la supervivencia), en el extremo más favorable o en el más desfavorable. Por 
tanto, consideramos que el subgrupo de pacientes a quienes se les realizó la 
VG constituye una muestra representativa del total de los pacientes incluidos 
en el estudio.  
• La clasificación de los pacientes atendiendo a sus características de estado
funcional, comorbilidad mostró tres grupos diferenciados de pacientes con
supervivencias significativamente distintas.
Balducci et al287, 288, planteó la clasificación para diferenciar 3 tipos de 
pacientes: fit, vulnerable y frágil en base a facilitar la elección terapéutica para 
cada uno de ellos.  
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No obstante, los criterios que establecen la fragilidad no están establecidos 
claramente.   
• La funcionalidad de en las actividades de la vida diaria (ABVD) en nuestros
pacientes resultó una variable que impactó de forma significativa en la
supervivencia.
En la literatura, el estado funcional y el grado de independencia han 
demostrado ser un predictor excelente de morbilidad y mortalidad en geriatría. 
Un metanálisis ha confirmado su impacto en la supervivencia124.  La 
importancia de la funcionalidad como predictor básico de la toxicidad 
relacionada con la quimioterapia en el anciano con NSCLC ha sido descrita289. 
Las  limitaciones en AIVD se han correlacionado con neutropenia grado 3-4. Por 
otro lado, cambios en las puntuaciones AIVD se han asociado en la literatura 
con un mayor riesgo de complicaciones de la quimioterapia290. 
• El análisis de la dependencia en las actividades instrumentales de la vida
diaria (AIVD) mostró resultados similares con significativamente peor 
supervivencia para los pacientes dependientes.
También la dependencia en las AIVD se ha asociado significativamente con una 
menor supervivencia en los pacientes ancianos con cáncer de pulmón no 
microcítico en tratamiento con quimioterapia280.
La dependencia en AIVD se relaciona con un aumento del riesgo de muerte del 
50 % que puede ascender al 100% si existe también limitación para ADL291.
• La existencia de deterioro cognitivo no mostró un valor pronostico, si bien el
análisis mostró una curva con estimación se supervivencia mejor para los
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pacientes que no sufrían deterioro cognitivo, aunque ésta no resultó 
estadísticamente significativa.  
El deterioro cognitivo es uno de los llamados síndromes geriátricos debido a su 
importancia pronóstica256, 292. Ha demostrado claramente un impacto en la 
supervivencia con cifras menores en los pacientes que las padecen.  
• La existencia de depresión resultó significativamente en una menor
supervivencia para aquellos pacientes que la padecían. Además la relación se
mantuvo al estudiar el impacto de la gravedad de la sintomatología, de forma
que pacientes con  una depresión más profunda y establecida son los que
tuvieron una supervivencia más corta.
No obstante la variable depresión estaba informada para un número menor de 
pacientes que la serie global, de forma que los resultados han de ser 
interpretados con cautela.  
En geriatría, al igual que la demencia, la depresión es uno de los síndromes 
geriátricos y está claramente relacionado con la supervivencia293.  
• El análisis de la existencia y la complejidad de la comorbilidad mostró una
diferencia significativa en la supervivencia a favor de los pacientes con  menor
comorbilidad, medida mediante el SCS. La cuantificación de la comorbilidad
mediante el test de Charlson, sin embargo, no mostró diferencia en la
supervivencia con el análisis realizado tras categorizar a los pacientes en grupos
según se ha explicado previamente (ver apartado de Metodología).
La relación entre la comorbilidad y la supervivencia es controvertida. En cáncer 
de pulmón, se ha demostrado su impacto en la supervivencia en estadios 
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iniciales174,294  pero no en los avanzados295,  296. La causa de ello probablemente 
radique en el mal pronóstico del cáncer de pulmón avanzado, que supera la 
mortalidad atribuible a la comorbilidad existente.  
• En  nuestra serie la mediana de número de fármacos que consumían los
pacientes de forma habitual era de 5 (desviación típica 4,3, rango 1-25). Los
pacientes ancianos tienen un alto índice de tratamiento farmacológico. En
otras series de pacientes ancianos comunicadas la mediana de polifarmacia
coincide con la de nuestra serie191.
El análisis de la polifarmacia en nuestro estudio arrojó que el número de 
fármacos que consumen los pacientes de forma ordinaria tiene una relación 
significativa con la supervivencia.  
Esta relación no ha sido establecida en la literatura. En nuestro caso puede 
estar en relación con la comorbilidad. La polifarmacia también puede referirse 
a los tratamientos que toma el paciente porque los necesita para el control 
sintomático. En este sentido, la polifarmacia puede ser reflejo de una evolución 
desfavorable de la enfermedad.  
• La presencia de síndromes geriátricos mostró un valor pronóstico significativo,
condicionando una menor supervivencia para los pacientes que presentaban al
menos algunos de ellos.
Los síndromes geriátricos afectan claramente la supervivencia según hemos 
descrito previamente. El envejecimiento implica cambios en el ámbito 
funcional, emocional, socio-económico y cognitivo297, 298, 299. Además, la edad 
se asocia con una mayor incidencia de enfermedades crónicas 
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(comorbilidad)300, 301, 302 y síndromes geriátricos, que implican una 
supervivencia acortada  y una mayor vulnerabilidad para manejar el estres 
mínimo303, 65,64. 
6.5.3 Discusión de los resultados del análisis univariante de supervivencia 
de las variables analíticas e índices  inflamatorio-nutricionales 
 Albúmina
La hipoalbuminemia observada en nuestros pacientes es un hallazgo habitual en los 
pacientes con CPNCP. Como ha sido descrito en la literatura, se observa con 
frecuencia en pacientes con cáncer avanzado, y en general es considerada como un 
índice de desnutrición y caquexia304.  
La albúmina es la encargada de transportar en el plasma múltiples sustancias y 
mantener la presión oncótica de la sangre. Es el mejor índice de laboratorio en la 
evaluación nutricional inicial de los pacientes, ya que tiene un alto valor predictivo 
de complicaciones asociadas a la desnutrición161. Cifras inferiores a 2.5 mg/dl 
sugieren un elevado riesgo de complicaciones. Su vida media es larga 
(aproximadamente 18 días), por lo que es poco sensible a modificaciones recientes 
del estado nutricional, de modo que puede mantenerse normal durante bastante 
tiempo a pesar de un déficit nutricional importante305.  
Por ello es posible que las cifras de albúmina de nuestra serie no fuesen demasiado 
bajas a pesar de la existencia de desnutrición  ya que la determinación se realizó al 
inicio del proceso de la enfermedad, en el momento del diagnóstico.  
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En este sentido, es sabido que la prealbúmina es también una proteína de síntesis 
hepática y  es más sensible que la anterior para detectar cambios recientes en el 
estado nutricional porque tiene una vida media más corta (2 días). Se eleva 
rápidamente en respuesta al tratamiento nutricional. Un descenso en los niveles de 
prealbúmina se acompaña de complicaciones hasta en un 40% de los casos. Su 
respuesta al tratamiento nutricional es un excelente factor pronóstico de 
supervivencia en el cáncer306.  
Dado que nuestro estudio fue retrospectivo, no se disponían de datos de 
prealbúmina pero su determinación podría ser de interés en un estudio 
prospectivo para evaluarla. 
La albúmina ha demostrado un papel pronóstico307. Gupta et al examinó la 
asociación entre los niveles de albúmina sérica pretratamiento y la supervivencia 
de los pacientes con diferentes tipos de cáncer, hallándose que mayores niveles de 
albúmina se asociaron con una mejor supervivencia. Por lo tanto, los niveles en 
suero de albúmina pretratamiento son unos indicadores útiles en la valoración 
pronóstica.  
 Aunque inicialmente se consideraba la caquexia como un reflejo del estado 
nutricional y consecuencia de su deterioro, es probable, dada su asociación 
pronóstica, que sea un reflejo de la inflamación sistémica308.  
 PCR
Según los resultados descritos nuestros pacientes presentaron un alto porcentaje 
de elevación de PCR.  
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Estos datos coinciden con la literatura ya que hay evidencia de que el cáncer 
supone una  situación de inflamación sistémica, objetivándose una respuesta de las 
proteínas de fase aguda con aumento de la PCR y disminución de la albúmina. Esta 
relación es similar a través de diferentes tipos de tumores, incluido el cáncer de 
pulmón no microcítico.309 PCR es la proteína más comúnmente utilizada para 
evaluar la magnitud y el tipo (aguda o crónica) de la respuesta inflamatoria 
sistémica310, 311 debido a su sensibilidad y reproducibilidad de los análisis en 
laboratorios de los hospitales. La respuesta inflamatoria sistémica que se 
manifiesta por la elevación de la PCR puede reflejar simplemente una respuesta no 
específica inflamatoria secundaria a la hipoxia tumoral y a la necrosis del tejido 
local, ya que la apoptosis es una forma relativamente "limpia" de muerte celular, 
que no provoca una respuesta inflamatoria de tipo inmune312.  
En el estudio de Vaguliene et al313 se demostró cómo la elevación de PCR debida al 
cáncer de pulmón es superior a la de otras patologías crónicas como la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica.  
No obstante, la PCR como reactante de fase aguda, puede elevarse por otras 
causas de inflamación aguda y crónica que resulten un factor de confusión.  
Tulek et al314, demostraron que la PCR está elevada de forma significativa en los 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (vs controles sanos). Además se 
descartó la posible elevación de PCR por la presencia de algún proceso infeccioso, 
midiendo además la concentración de procalcitonina en sangre, que es más 
específica para los procesos infecciosos.  
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Nuestro estudio fue retrospectivo por lo que no obtuvimos datos sobre la 
procalcitonina, pero estos datos nos resultan interesantes y a tener en cuenta, en 
el diseño de un estudio prospectivo que valide el valor pronóstico de PCR.  
La elevación de la PCR demostró en nuestro estudio un impacto negativo 
significativo en la supervivencia. 
La magnitud del aumento de la PCR ha demostrado una asociación con una peor 
supervivencia en pacientes con cáncer, particularmente en pacientes con 
enfermedad avanzada315 y en pacientes con cáncer no microcítico de pulmón153. Así 
pues, nuestros resultados coinciden con la literatura ya que los pacientes con PCR > 
10 mg/l mostraron una supervivencia significativamente menor.  
Diversos estudios han demostrado que la presencia de la respuesta inflamatoria 
sistémica, medida por el aumento de las concentraciones de PCR circulante, es un 
factor pronóstico independiente de la edad, el estadio, el estado funcional, la 
pérdida de peso y la hipoalbuminemia en pacientes con cáncer no microcítico de 
pulmón avanzado316 
En  nuestro estudio la PCR también mostro su valor pronóstico independiente en al 
análisis multivariante.  
 El análisis de INI en nuestra serie demostró su valor pronóstico en la
supervivencia, con diferencias claramente significativas.
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El valor pronóstico de INI ha sido estudiado en algunos tumores, principalmente 
gastrointestinales167. También en cáncer de pulmón no microcítico se explorado su 
valor pronóstico, aunque no existen muchos estudios al respecto. 
En el estudio de Alberici et al165, se evaluó el valor pronóstico de INI en 74 
pacientes con distintos tipos de cáncer, entre los que había 21 pacientes con 
carcinoma no microcítico de pulmón. El valor medio de INI fue 2,67 ± 8,08 
(mediana de 0,27). La mayor parte de la muestra (54,1%) presentaban INI 
considerado de riesgo (< 0,35). El subgrupo de pacientes con INI de riesgo tuvo 
peor  supervivencia, con un con un riesgo relativo de mortalidad de 2,56 (IC 95%: 
1,41-4,64) para el grupo de INI de riesgo. INI mostró ser factor predictor 
independiente de supervivencia para esta muestra de pacientes con cáncer.  
Nuestros resultados muestran una relación similar con la supervivencia. Cabe 
destacar, además,  la homogeneidad del diagnóstico y la mayor muestra de nuestro 
estudio para pacientes con cáncer de pulmón no microcítico. El porcentaje de 
pacientes ancianos incluidos en el estudio de Alberici no está disponible, aunque la 
edad media no fue superior a los 66 años en los dos grupos (INI de riesgo, INI 
normal), por lo que probablemente nuestro estudio sea el de mayor tamaño para 
pacientes con carcinoma no microcítico de pulmón específico en ancianos.  
Por lo tanto, INI surge como una posible herramienta para uso rutinario en la 
evaluación de pacientes con cáncer, dada su sencillez y reproductibilidad, incluso 
en ámbitos no hospitalarios. El uso de un índice que representa tanto la albúmina 
como los niveles de PCR podría ayudar a la identificación más temprana de la 
caquexia. La capacidad para detectar la caquexia temprana es de gran relevancia 
clínica, ya que en su estado más avanzado es prácticamente irrecuperable. 
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No obstante, nuestro trabajo también puede adolecer de algunas limitaciones. 
Junto a su carácter retrospectivo, la medición de los parámetros inflamatorios 
puede conllevar errores en su interpretación. La albúmina sérica debe ser valorada 
con precaución por ser una proteína de fase aguda, lo que altera su especificidad 
para el diagnóstico de malnutrición317. La PCR es la proteína más ampliamente 
aceptada para medir la inflamación sistémica, pero su especificidad también se ve 
afectada por varias condiciones médicas, por lo que no puede ser considerada 
específica de la inflamación inducida por el cáncer. Además, la caquexia también 
puede existir sin inflamación sistémica manifiesta. 
 El Score Pronóstico de Glasgow (GPS), que al igual que el INI se basa en los
valores de albúmina y PCR, condicionó en nuestros pacientes diferencias
significativas en la supervivencia de aquellos con GPS elevado vs GPS normal.
Además, también encontramos diferencias significativas según la puntuación 
obtenida en el GPS, de forma que los pacientes con mayor puntuación en el GPS 
tenían significativamente peor supervivencia, lo que confirma que los resultados 
son coherentes.  
El valor pronóstico del GPS se ha evaluado en una amplia variedad de tumores 
avanzados, incluyendo cáncer de pulmón no microcítico157, mama318, gastro-
esofágico319, páncreas320, renal321 y colorrectal322. 
Otros estudios han afirmado el valor pronóstico de GPS en carcinoma no 
microcítico de pulmón (CNMP). En el estudio de Meek et al323, con 56 pacientes 
con CNMP en su gran mayoría en enfermedad avanzada (98% presentaban 
estadios III / IV), el GPS fue un factor pronóstico de supervivencia (HR: 2,10 IC95%: 
1,30 a 3,40). 
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 El contaje absoluto de neutrófilos, por su parte, resultó también en diferencias
en supervivencia significativamente menores para aquellos pacientes con
mayor neutrofilia.
Se ha descrito que los neutrófilos son un indicador pronóstico para pacientes con 
tumores metastásicos  ya que pueden estimular la angiogénesis tumoral 
produciendo vascular endotelial grow factor (VEGF), metaloproteinasas y 
elastasas324 y están implicados en la promoción de las metástasis en los pacientes 
con carcinoma de pulmón.325  
Una causa evidente de neutrofilia presente en los pacientes con cáncer es la 
producción paraneoplásica de factores de crecimiento mieloide por las propias 
células tumorales. El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) es un 
factor de crecimiento que actúa selectivamente sobre células de linaje 
granulocíticas de médula ósea. La administración de G- CSF aumenta los 
precursores de neutrófilos de médula ósea y acorta el tiempo de tránsito de la 
médula ósea en ratones y seres humanos326, 327, 328  lo que resulta en un notable 
incremento de la producción de neutrófilos.  
 Por su parte, el contaje absoluto de linfocitos mostró también una relación
significativa pronóstica. Los pacientes con un recuento bajo de linfocitos
tuvieron una supervivencia menor.
Una tasa baja de linfocitos ha demostrado ser un biomarcador de pobre 
supervivencia en pacientes con cáncer avanzado, debido a su rol de regulación de 
la apoptosis, la angiogénesis, la proliferación y el ataque a las células tumorales por 
medio de citoquinas329, 330, 331 
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 En cuanto al análisis de NLR, también en nuestra serie demostró su valor
pronóstico. La supervivencia en pacientes con NLR elevado fue
significativamente menor, de acuerdo a lo publicado en la literatura.
El entorno inmunológico tumoral ha demostrado tener un papel importante en la 
progresión del tumor mediante la promoción de la angiogénesis, la capacidad de 
metástasis y la proliferación de células cancerosas. Además interfiere en la 
respuesta al tratamiento sistémico332, 333. 
Los neutrófilos y los linfocitos T y B juegan un papel vital en la inflamación 
tumoral 334,  335. Se sugiere que el desequilibrio entre los neutrófilos y los linfocitos 
puede ser secundario a la necrosis e hipoxia tumoral, asociada con efectos anti-
apoptóticos336. 
La ratio neutrófilos/linfocitos (NLR) refleja este desequilibrio entre los neutrófilos y 
linfocitos en pacientes con tumores y sirve como un índice representativo de 
inflamación sistémica.  
 Distintos estudios han identificado un valor elevado de NLR preoperatorio o 
pretratamiento, como un biomarcador  pronóstico independiente y de fácil acceso, 
relacionado con peor supervivencia en numerosos tipos de cáncer, incluyendo 
cáncer colorrectal, cáncer de mama, cáncer gástrico y esofágico337, 338,339, 340. 
También se ha explorado la correlación entre el NLR y el pronóstico del cáncer de 
pulmón no microcítico en una serie de estudios341,  342,  343,  344,345 , 346. 
En la actualidad, el papel pronóstico del NLR en el cáncer de pulmón no microcítico 
es objeto de análisis. Recientemente han sido publicados dos  metanálisis al 
respecto.  
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El metanálisis de Yin Y et al347, incluyó 14 estudios con 2734 pacientes y mostró que 
un elevado NLR predecía una peor supervivencia a partir de los datos del análisis 
univariante y del multivariante, Además, se analizó la posible diferencia en cuanto 
a la raza de la población de los estudios incluidos. El test de heterogeneidad no 
mostró diferencias en cuanto a la raza (asiática o caucásica), ni el año de 
publicación.  
Por tanto, la evidencia de los artículos publicados revela que un elevado NLR es un 
predictor de peor supervivencia  en pacientes con cáncer no microcítico de 
pulmón.  
Esta evidencia se mantiene, incluso, a lo largo de los años desde que se postuló la 
importancia de las células del sistema inmune en el pronóstico del cáncer no 
microcítico de pulmón. En la actualidad, la importancia de la respuesta inmunitaria 
al tumor ha cobrado un protagonismo de especial relevancia con el desarrollo de 
fármacos que pueden modular dicha respuesta como una opción terapéutica. La 
inmunoterapia representa la nueva era de tratamiento en la Oncología, 
especialmente en algunos tumores, entre los que destacar el cáncer de pulmón y el 
melanoma.  
En el mismo sentido, Peng et al han publicado otro metanálisis164 al respecto,  
analizando los datos de 13 estudios (coinciden con el metanálisis de Yin en 9 
estudios), todos retrospectivos. No obstante, el rango de edad en los trabajos 
analizados (57-68 años) no incluía pacientes ancianos, por lo que nuestros datos 
aportan una información específica adicional. A diferencia del metanálisis de Yin, 
los resultados fueron concluyentes sólo para los pacientes de raza asiática y no 
para los de raza caucásica. La correlación entre los niveles de NLR y las 
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características clínico-patológicas no pudieron ser exploradas ante la falta de 
estudios adecuados.  
El mecanismo específico de la relación entre el NLR y el pronóstico de los pacientes 
no es completamente conocido. Se sabe que las células mieloides juegan un papel 
crítico en la patogénesis del tumor por promoción de la proliferación de células 
tumorales, de la  angiogénesis tumoral, y la invasión y la metástasis348. En 
particular, la inflamación tumoral puede aumentar una mielopoyesis con una 
diferenciación celular mieloide defectuosa así como la proliferación mediante la 
regulación de la médula ósea y el bazo. Ello lleva a la acumulación de células 
mieloides inmaduras en la circulación periférica. En el contexto de la mielopoyesis 
mediada por el cáncer, los precursores mieloides proliferan y son liberados en la 
sangre periférica. Este aumento de células inmaduras podría tener un papel en la 
progresión tumoral e incluso en la inhibición de la respuesta inmune.   
Por tanto existe evidencia publicada de que NLR pretratamiento puede asegurar 
resultados de pronóstico valiosos en pacientes con NSCLC. NLR es marcador de 
laboratorio universalmente disponible, cómodo para el paciente, fácil y barato para 
estimar el estado inflamatorio sistémico.  
No obstante, distintas patologías (tiroideas, diabetes mellitus, hipertensión arterial, 
insuficiencia renal, cardiopatías valvulares y muchas enfermedades inflamatorias) 
pueden afectar el NLR349 así como distintos tipos de medicación, especialmente el 
uso de esteroides, tan frecuente en los pacientes oncológicos350.  
Conviene, por ello, tener en cuenta la potencial influencia de estos factores en las 
poblaciones estudiadas y los resultados obtenidos. Consideramos que NLR solo, sin 
otras variables, puede no proporcionar información precisa sobre la supervivencia 
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y la respuesta en los pacientes con CPNM. Por ello, NLR debe ser evaluado junto 
con otros parámetros para asumir su papel como factor pronóstico.  
El estudio sistemático de NLR en relación con todos estos posibles factores de 
confusión resulta un campo de interesante estudio en la actualidad. Establecer su 
valor como factor pronóstico independiente y su papel como predictivo de 
respuesta puede resultar un elemento importante en la toma de decisiones. En 
este ámbito, no existen datos específicos en población anciana. Nuestro estudio, 
por tanto, puede ser el inicio de una interesante línea de trabajo. 
En nuestro trabajo clasificamos a los pacientes en 2 grupos según el punto de corte 
de NLR < 4 (considerado NLR bajo) o > 4 (considerado NLR alto). El punto de corte 
se eligió en base a los datos publicados en la literatura, como veremos a 
continuación. En los distintos estudios publicados se pone de manifiesto la 
ausencia de un criterio unánime para establecer el punto de corte. El metanálisis 
de Peng incluyó 13 estudios en los que se había utilizado distinto criterio para 
escoger el punto de corte: en algunos estudios, el punto de corte fue 5, en otros 
entre 3-4, en otros entre 2-3 y en otros se estableció según terciles y cuartiles. En 
todos los estudios se demostró una relación significativa entre el valor alto de NLR 
y una peor supervivencia.  
En el metanálisis de Yin et al351 se clasificaron los estudios en 2 grupos según el 
punto de corte elegido: estudios con punto de corte < 4 y estudios con punto de 
corte > 4 en el análisis de heterogeneidad no se encontraron diferencias en función 
de los distintos puntos de corte, siendo la relación también significativa entre el 
valor alto de NLR y una peor supervivencia.  
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En nuestra serie la mediana del valor de NLR fue de 3.6 (desviación típica 4.30) por 
lo que el valor 4 como punto de corte resulta representativo para nuestra 
población, ya que clasiﬁca dos grupos de tamaño proporcionado.  
Asimismo, en el metanálisis de Yin se analizó la posible diferencia en cuanto a la 
raza de la población de los estudios incluidos. De nuevo el test de heterogeneidad 
no mostró diferencias en cuanto a la raza (asiática o caucásica), ni el año de 
publicación.   
 El análisis univariante del IPN en nuestro estudio mostró su valor como factor
pronóstico. Los pacientes con valores más bajos tuvieron una supervivencia
signiﬁcativamente menor que aquellos con valores más elevados.
La respuesta inﬂamatoria sistémica desempeña un papel importante en el 
desarrollo y la progresión de muchos tipos de cáncer146
También el estado nutricional estimado con los niveles de albúmina tiene un papel 
pronóstico, como hemos comentado. Por ello, se han descrito varios  índices que 
contienen diversos parámetros inﬂamatorios  y nutricionales para valorar el 
pronóstico en los pacientes con cáncer.  
Cada vez hay más evidencia de que la caquexia en el cáncer, que se reﬂeja en parte 
por una reducción en la albúmina, está condicionada por una respuesta 
inﬂamatoria sostenida, ya sea desde el propio tumor o como una reacción del 
huésped.352  
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Distintos estudios han sugerido que la albúmina y los niveles de linfocitos tienen 
una estrecha relación con la presencia de una respuesta infamatoria en pacientes 
con cáncer353.  
El concepto de un índice pronóstico nutricional (IPN) se ha demostrado útil para 
predecir el pronóstico en diversos tipos tumorales, especialmente los de origen 
digestivo, carcinoma de esófago354, carcinoma gástrico355, cáncer de páncreas356 y 
carcinoma hepatocelular352. Sin embargo, la asociación entre el IPN y el pronóstico 
de los pacientes con carcinoma no microcítico de pulmón apenas  ha sido 
explorado. 
En la literatura hemos encontrado sólo dos estudios: uno de ellos incluye pacientes 
únicamente en estadios iniciales166 y el otro una población de estadios I a IV 357) 
que investigan el valor de IPN como factor pronóstico en pacientes con NSCLC. 
Ninguno de ellos se plantea para población anciana de forma específica.  
En el estudio de Mori et al., estudiaron la asociación entre el IPN y el pronóstico de 
los pacientes con CPCNP en estadios iniciales (n= 409, estadios I-III), 
completamente resecados. Calcularon IPN utilizando la fórmula sugerida por 
Onodera et al. Se mostró una relación entre el IPN  y las características clínico-
patológicas, con diferencias significativas con respecto a la edad, el sexo, la 
histología y estadio patológico. Los pacientes con un IPN mayor (>50) tendían a ser 
mujeres, más jóvenes, con adenocarcinoma y estadio I. Las tasas de supervivencia a 
5 años de los pacientes con alto IPN  (>50) vs  bajo (<50) fueron 84,4% vs 70,7%, 
respectivamente (p = 0,001). 
En nuestra serie, el IPN también se relacionó con la edad (al igual que el estudio de 
Mori), el estadio tumoral y la presencia de metástasis cerebrales. No obtuvimos 
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relación en cuanto al sexo, la historia de tabaquismo, el número de localizaciones 
metastásicas, ni la existencia de metástasis óseas, en pulmón, SNC, hepáticas o en 
pleura.  
Dada la relación existente entre el IPN y algunas variables (edad, sexo, histología y 
estadio I), Mori examinó la relación entre el IPN y el pronóstico en pacientes con 
estadio I. En estos pacientes, la tasa de supervivencia a 5 años fue 
significativamente mejor en los pacientes con IPN alto (> 49) que en aquellos con 
IPN bajo (<49) (92,6% versus 81,8%, respectivamente; p=0,006).  
El análisis univariante mostró que el sexo, la histología, estadio patológico, 
tabaquismo, nivel de CEA en suero y el nivel de IPN (bajo versus alto) se asociaron 
significativamente con peor supervivencia hazard ratio (HR) = 2,02; IC 95%= 1,31-
3,13; p = 0,0013. El análisis multivariante mostró que el IPN fue un factor 
pronóstico independiente (bajo versus alto; HR = 1,63; IC del 95% = 1,04 a 2,57; p = 
0,0310). Por ello, los autores afirman que los autores afirman que IPN bajo es un 
factor de mal pronóstico.  
Estos resultados coinciden con los obtenidos en nuestro estudio. 
En conclusión, según Mori et al., IPN calculado con base en nivel de albúmina sérica 
y el recuento de linfocitos, es un factor pronóstico independiente para la 
supervivencia de pacientes con resección completa NSCLC y puede servir como una 
herramienta de pronóstico útil. 
En el estudio de Tugba357, 138 pacientes con estadios I-IV  fueron analizados de 
forma retrospectiva. La mediana  de edad de los pacientes fue de 57,0 años (rango: 
26-83), la mayoría hombres (89,9%). Un 36,2% de los pacientes tenían metástasis 
193
216
Estudio de la población anciana ambulatoria con cáncer de pulmón no microcítico: análisis clínico y factores pronóstico inflamatorios.
Estudio de la población anciana ambulatoria con cáncer de pulmón no microcítico: análisis clínico y factores pronóstico inflamatorios.
en el momento del diagnóstico (las más frecuentes, óseas en 15% y cerebrales en 
12% de los casos). El subtipo histológico más frecuente fue el adenocarcinoma 
(n=57, 41,3%). Las características de los pacientes de este estudio son muy 
similares a los de nuestra muestra, con similar proporción de hombres, afectación 
metastásica y predominio de adenocarcinomas, a excepción de la mediana de 
edad, que en nuestro caso fue de 77 años. No obstante en el estudio de Tugba 
también hubo representación de pacientes ancianos (valor superior del rango fue 
de 83 años).  
La mediana de supervivencia global en los pacientes con bajo IPN fue 5,0 meses 
(95% IC 3,0-7,0) y 16,0 meses (IC 95% 4.6-23.3) en pacientes con IPN alto, con una 
diferencia significativa, con p valor = 0,02. En el análisis de regresión de Cox, se 
clasificó la variable edad según la mediana (<57 y ≥57). En el análisis con todos los 
pacientes, ECOG (p <0,001), estadio (p <0,0001),  NLR alto (p <0,0001) y bajo PNI (p 
<0,0001) se determinaron como factores de peor pronóstico.  
Cuando los grupos fueron comparados, se vió que los pacientes con puntuaciones 
bajas de IPN eran significativamente mayores que los pacientes con puntuaciones 
altas, p=0,02 (datos concordantes en nuestro estudio), tenían peor estado 
funcional (p=0,001) y presentaban estadios más avanzados (p=0,05), también 
coincidente con nuestros resultados. 
 En el análisis univariante de los pacientes no metastásicos (estadios I-III), n = 88, 
fueron identificados como factores de mal pronóstico: ECOG (p<0,01), NLR alto 
(p<0,0001) y IPN bajo (p<0,0001). Cuando se analizaron los pacientes metastásicos 
al diagnóstico (n=50), ECOG (p=0,05) e IPN bajo (p=0,03) fueron identificados como 
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factores de mal pronóstico. Nuestros resultados se muestran similares ya que 
existe una importante proporción de pacientes con estadio IV.  
En cuanto a la metodología para la determinación del punto de corte de IPN, el 
valor óptimo no ha sido aclarado y es objeto de controversia. El mejor método para 
identificarlo no se ha establecido. Como hemos descrito, existen sólo dos estudios 
realizados en este ámbito para pacientes con cáncer de pulmón no microcítico. En 
los estudios previos de investigación de IPN en tumores  gastrointestinales, el 
punto de corte elegido fue la mediana del valor de IPN, con un valor de mediana 
=46 (Nozoe et al, 2002354), así como en el estudio que investigó la importancia 
pronóstica de IPN en mesotelioma pleural maligno, con mediana=44.6 (Yao et al., 
2013358). En otros estudios, fue el elegido el valor de 45 como punto óptimo de 
corte (Pinato et al, 2012352, Sun et al, 2013359), ya que IPN<45 se ha definido como 
desnutrición moderada /severa.  
En los dos estudios específicos en cáncer de pulmón no microcitico se eligieron 
distintos métodos para la elección del valor de corte de IPN. En el estudio de de 
Tugba357 se utilizó la mediana de IPN  para dividir a los pacientes en el grupo de 
bajo IPN (<49.5) y el grupo alto IPN (≥49.5). En cambio, en el estudio de Mori166 se 
utilizó la curva de eficacia diagnóstica (ROC, Receiver Operating characteristic 
Curve) para establecer el punto óptimo de corte de IPN. En el conjunto de los 
pacientes, la curva ROC identificó un valor óptimo de corte de 49,9 (área bajo la 
curva = 0,63) y en base a esto, el valor para este estudio se fijó en 50.En el análisis 
de los pacientes en estadio I, la sensibilidad y especificidad óptima en la Curva ROC 
correspondió a un valor de 49 (área bajo la curva = 0,62).  
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Nosotros elegimos el valor de la mediana como punto óptimo de corte, ante la 
mayor cantidad de estudios previos en los que fue el método elegido y para 
obtener dos grupos iguales en tamaño. El estudio de Mori, contaba con una 
población más homogénea que sólo incluía pacientes en estadios iniciales, por lo 
que tenía menor riesgo de dispersión de datos. Nuestro estudio incluyó pacientes 
con todos los estadios, por lo que buscamos tener dos grupos homogéneos en 
tamaño para la comparación. En todos los casos de estudios publicados, el valor del 
punto de corte es bastante homogéneo y oscila en un rango entre 44.6 y 50. 
Existen limitaciones en cuanto a metodología, principalmente el diseño 
retrospectivo de los estudios, que limita la evaluación de otras causas influyentes 
en los fenómenos inflamatorios que pudiesen haber sesgado potencialmente los 
resultados. 
Por ello, son necesarios estudios prospectivos en este campo que consoliden de 
forma rigurosa el valor pronóstico de IPN en cáncer de pulmón no microcítico. Un 
buen diseño sería la clave para conocer el mejor  método para la elección del punto 
de corte.  
 La existencia de anemia en nuestros pacientes, según el nivel de hemoglobina
(Hb) al diagnóstico, también constituyó una variable que implicaba mal
pronóstico.
La incidencia y prevalencia de la anemia aumenta con la edad, especialmente 
después de los 65 años360, 361.  Hay que valorar el riesgo que puede tener la anemia 
en pacientes ancianos que reciben quimioterapia ya que puede conllevar graves 
consecuencias, incluyendo: 1) mayor toxicidad de la quimioterapia citotóxica216, 362, 
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aumento del riesgo de fatiga que puede llevar a la dependencia funcional363, 364 y 
aumento del riesgo de complicaciones por fármacos o infecciones.365  
El análisis en nuestro estudio incluyó pacientes en estadios iniciales, localmente 
avanzados tratados con quimio y radioterapia concomitantes y pacientes con 
estadios avanzados. El valor pronóstico de la Hb se ha conﬁrmado también en 
todos los estadios de la enfermedad. 
En el estudio de Bernardi366 en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico 
intervenidos, la anemia tuvo un valor pronóstico (p=0,0325)  en el análisis 
multivariante, junto con la edad de los pacientes y el estadio patológico. Otros 
estudios similares conﬁrman dichos resultados367. En los pacientes tratados con 
radioterapia, la hemoglobina mostró su impacto en la supervivencia368, 369. 
De la misma forma, la hemoglobina demostró su papel pronóstico en los 
pacientes con tumores localmente avanzados tratados con quimio 
y radioterapia concomitantes370. También en pacientes con tumores 
avanzados  el nivel de hemoglobina ha demostrado su valor como factor 
pronóstico. En el estudio de Albain et al., además, aquellos pacientes con 
niveles bajos de Hb supusieron un subgrupo con peor pronóstico en pacientes 
con buen PS.371 
6.6 DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS DEL  ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA 
En el presente estudio, el análisis multivariante de las variables que representan los 
diferentes dominios, funcional, extensión de enfermedad y procesos comórbidos 
asociados, muestra resultados que concuerdan con los publicados previamente en 
la literatura. 
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Los resultados del análisis multivariante muestran la relevancia de todos los 
ámbitos estudiados; las variables que han resultado seleccionadas son: estadio 
(informa extensión de enfermedad), PS (informa del ámbito  de la 
funcionalidad), Índice pronóstico de Glasgow (informa sobre el ámbito 
inflamatorio) y ámbito de la comorbilidad con la selección de SCS.  
El estado funcional (ECOG-PS) ha demostrado tener  un claro valor  pronóstico 
independiente en los enfermos con cáncer62. Numerosos estudios han demostrado 
su importancia en la relación con la supervivencia en los pacientes con cáncer de 
pulmón siendo uno de los factores pronósticos más importantes de 
supervivencia202, 279.  Su papel pronóstico y su relación con la supervivencia 
también ha sido demostrado en los pacientes ancianos con cáncer de pulmón280, 78,  
281, 282.  
El hecho de que el modelo seleccionara de forma inicial el estado funcional según 
escala ECOG en detrimento de las AIVD y ésta en detrimento de ABVD, indica que 
en la práctica,  cuando se clasifica el estado funcional de un paciente según ECOG, 
de forma implícita quedan recogidas limitaciones que posiblemente no sólo se 
deban a la enfermedad y que en cualquier caso sería importante poder discernir. 
De forma similar, ya en los primeros trabajos de Repetto et al185 se observaba 
correlación entre el estado funcional según la escala ECOG y la valoración geriátrica 
integral.   
Metodológicamente, el análisis multivariante, mediante la regresión logística, 
selecciona las variables que resultan más influyentes, en este caso en la 
supervivencia. En el análisis de nuestra población, el modelo seleccionó una 
variable de características inflamatorias como la más influyente (Índice Pronóstico 
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de Glasgow). En nuestros resultados, además, hemos comprobado que existe una 
correlación altamente significativa entre las distintas variables inflamatorias. Este 
hallazgo coincide con los resultados del estudio multivariante.  
El índice de Glasgow representa la combinación entre la respuesta inflamatoria 
sistémica (PCR) y el estado nutricional (albúmina) y su valor pronóstico 
independiente para la supervivencia ya ha sido demostrado157. La evidencia 
muestra que el valor pronóstico del GPS es independiente del estadio tumoral y 
superior al de otros modos de evaluación convencionales, como el estado 
funcional372. También se ha mostrado superior a otros marcadores de la respuesta 
inflamatoria sistémica tales como la tasa de neutrófilos o el recuento de linfocitos.  
Como hemos descrito previamente, con el fin de identificar variables significativas 
que podrían no haber sido seleccionadas en el análisis por estar incluidas en otra 
más potente con el mismo significado biológico, se procedió a realizar otros análisis 
consecutivos, excluyendo dicha variable. 
Tras sustituir la variable más significativa, el modelo ha seguido seleccionando 
otras variables de las llamadas inflamatorias (según este orden: NLR, PCR INI e IPN), 
por lo que todas ellas muestran una influencia significativa en la supervivencia. 
Estos datos coinciden con los publicados para cada uno de los índices, 
demostrando su valor pronóstico en pacientes con cáncer no microcítico de 
pulmón.   
A la vista de los resultados y la constante presencia de variables inflamatorias en el 
modelo de regresión, no cabe duda de que la inflamación ejerce un papel 
pronóstico fundamental. 
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Resulta más difícil asegurar, aunque el modelo multivariante así lo muestra en 
nuestro trabajo, que las variables inflamatorias tienen un mayor valor pronóstico 
sobre las variables de la valoración geriátrica. Incluso el PS ha sido seleccionado 
con anterioridad a las variables geriátricas, probablemente, como hemos 
comentado, porque contenga la información de todos los ámbitos descritos, 
aunque de una manera más imprecisa.  
En cualquier caso,  en el presente análisis son seleccionadas de forma reiterada 
como independientes variables que definen la extensión de enfermedad, la 
capacidad funcional del paciente y  la comorbilidad. Este resultado coincide 
ampliamente con lo publicado en la literatura. Así,  Exterman62 et al demostraron 
con anterioridad  la independencia entre estado funcional y  comorbilidad en los 
pacientes ancianos  con cáncer. La independiencia entre las variables estado 
funcional según escala ECOG y extensión de enfermedad ha sido corroborada en la 
literatura de forma amplia en los pacientes con cáncer de pulmón373.  
En cuanto a la comorbilidad, nuestros resultados también postulan la importancia 
de su valor pronóstico. SCS destaca la importancia de comorbilidades frecuentes 
que pueden agravar o influir en la propia evolución tumoral. Una muestra ello 
podría ser la diabetes, que supone una comorbilidades más prevalentes. Un mal 
control puede limitar el uso de tratamientos convenientes para el manejo de la 
enfermedad neoplásica como podrían ser los corticoides. Además las limitaciones 
funcionales que producen las comorbilidades pueden agravar la sarcopenia y 
anorexia por limitar los beneficios del ejercicio físico.  
En nuestro estudio, en donde la mayoría de los pacientes tenían enfermedad 
avanzada, queda patente la poca utilidad del Índice de Charlson. Pese a eliminar 
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del análisis de relación entre variables al SCS, el Índice de Charlson nunca es 
elegido, y en su lugar  de forma sucesiva son seleccionados la depresión y el nivel 
cognitivo (mediante el test de Pfeiffer) como variables representativas de procesos 
añadidos a la enfermedad neoplásica. Dicho resultado es lógico, dado que la 
mediana de supervivencia de la serie es inferior al año y el Índice de Charlson se 
elaboró para determinar los factores de riesgo de mortalidad al año en pacientes 
ancianos institucionalizados. Por lo tanto, el uso de dicho índice parece más 
apropiado en un escenario diferente al del cáncer de pulmón avanzado.  
La realización de las AIVD exige cierto grado de nivel cognitivo, lo cual explicaría 
por qué al no considerar las AIVD es seleccionado el test de Pfeiffer como medidor 
de la capacidad cognitiva en el análisis de relación entre variables.  Ello coincide 
con lo señalado en la literatura374. Del mismo modo, el estado depresivo constituye 
un proceso comórbido de peso para el desarrollo de síndrome geriátrico en nuestra 
serie, del mismo modo que ha sido indicado en la literatura375. 
Como conclusión, el análisis multivariante nos muestra que el pronóstico de los 
pacientes ancianos con carcinoma no microcítico de pulmón, se basa en aspectos 
relacionados con la funcionalidad, la extensión de la enfermedad, la comorbilidad y 
la inflamación crónica subyacente a las neoplasias. 
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7. CONCLUSIONES
A partir de los resultados obtenidos, podemos concluir que: 
1. Los pacientes ancianos con carcinoma no microcítico de pulmón  atendidos
en la consulta externa de Oncología del Hospital Universitario Dr. Peset suponen 
una población de características similares a la descrita en la literatura, con una 
edad mediana discretamente mayor.   
2. Los parámetros analíticos e índices inflamatorios de los pacientes ancianos
con carcinoma no microcítico de pulmón de nuestra población se sitúan en los 
rangos descritos.  
3. Existe una relación significativa entre los parámetros e índices
inflamatorios con los distintos aspectos clínicos, tanto en lo referente a la 
extensión de la enfermedad tumoral (estadio, número de localizaciones 
metastásicas) como en aspectos clínicos (performance status, pérdida de peso). 
Además se ha hallado una correlación muy significativa de los índices inflamatorios 
entre sí. 
4. Los índices inflamatorios estudiados han demostrado un significativo valor
pronóstico independiente para la supervivencia en pacientes ancianos con 
carcinoma no microcítico de pulmón.  
5. La valoración geriátrica se realizó en una elevada proporción de pacientes
pese a no formar parte del protocolo asistencial de los pacientes ancianos con 
carcinoma no microcítico de pulmón.  
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6. La población anciana estudiada presentó un alto porcentaje de autonomía.
La depresión fue el síndrome geriátrico más frecuente. La información geriátrica 
obtenida nos permitió clasificar a los pacientes  en tres grupos, atendiendo a su 
funcionalidad y comorbilidad, con diferencias significativas en la supervivencia 
entre ellos, aun tratándose de una población ambulatoria y por tanto, algo más 
seleccionada.   
7. Distintos aspectos de la valoración geriátrica han mostrado su relación con
la supervivencia, especialmente la dependencia (en ABVD y AIVD), la depresión y la 
comorbilidad. Por tanto, el pronóstico de los pacientes ancianos con carcinoma no 
microcítico de pulmón, se basa en aspectos relacionados con la funcionalidad, la 
extensión de la enfermedad, la comorbilidad y la inflamación crónica subyacente a 
las neoplasias. 
8. La obtención de los parámetros clínicos inflamatorios es sencilla, poco
costosa y altamente accesible. Por ello, ante el valor pronóstico demostrado, se 
constata la importancia de su determinación como parte del protocolo asistencial 
en los pacientes con carcinoma no microcítico de pulmón, especialmente en los 
pacientes ancianos.  
La valoración geriátrica confiere una valiosa información adicional, por lo que 
comprobada su factibilidad en la asistencia rutinaria, se considera conveniente 
definir el modo óptimo para su implantación en la práctica clínica habitual.  
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8. ANEXOS
ESCALA ECOG. PERFORMANCE STATUS (PS) 
Puntuación Descripción 
0 Actividad normal, sin limitaciones 
1 
Limitación de las actividades que requieren un gran esfuerzo físico. 
Capaz de realizar trabajos ligeros 
2 
Capaz de realizar todas las actividades de autocuidado. 
No puede realizar trabajos aunque sean ligeros. 
Permanece fuera de la cama más del 50% del día. 
3 
Limitación de las actividades de autocuidado. 
sintomático 
Permanece en cama-sillón más del 50% del día 
4 
Imposibilitado completamente 
Precisa hospitalización 
Permanece encamado la mayor parte del día 
5 Éxitus 
TOTAL  _______ 
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ACTIVIDADES VIDA DIARIA .- INDICE DE BARTHEL 
Puntuación Descripción 
Comer 
10 
Independiente: Capaz de utilizar cualquier instrumento necesario, 
capaz de desmenuzar la comida, extender la mantequilla, usar 
condimentos, etc, por sí solo. Come en un tiempo razonable. La 
comida puede ser cocinada y servida por otra persona 
5 
Necesita ayuda Para cortar la carne o el pan, extender la 
mantequilla, etc, pero es capaz de comer solo 
0 Dependiente Necesita ser alimentado por otra persona 
Vestirse 
10 Independiente: Capaz de poner y quitarse la ropa, atarse los 
zapatos, abrocharse los botones y colocarse otros complementos 
que precisa (por ejemplo braguero, corsé, etc) sin ayuda) 
5 Necesita ayuda Pero realiza solo al menos la mitad de las tareas en 
un tiempo razonable 
0 Dependiente 
Arreglarse 
5 Independiente: Realiza todas las actividades personales sin ninguna 
ayuda. Incluye lavarse cara y manos, peinarse, maquillarse, afeitarse 
y lavarse los dientes. Los complementos necesarios para ello 
pueden ser provistos por otra persona. 
0 Dependiente. Necesita alguna ayuda 
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10 Continente. Ningún episodio de incontinencia. Si necesita enema o 
supositorios es capaz de administrárselos por sí solo. 
5 Accidente ocasional. Menos de una vez por semana o necesita 
ayuda para enemas o supositorios. 
0 Incontinente. Incluye administración de enemas o supositorios por 
otro. 
Micción - valorar la situación en la semana previa – 
10 Continente. Ningún episodio de incontinencia (seco día y noche). 
Capaz de usar cualquier dispositivo. En paciente sondado, incluye 
poder cambiar la bolsa solo. 
5 Accidente ocasional. Menos de una vez por semana o necesita 
ayuda para enemas o supositorios. 
0 Incontinente. Incluye pacientes con sonda incapaces de manejarse. 
Ir al retrete 
10 Independiente: Entra y sale solo. Capaz de quitarse y ponerse la 
ropa, limpiarse, prevenir el manchado de la ropa y tirar de la 
cadena. Capaz de sentarse y levantarse de la taza sin ayuda 
(puede utilizar barras para soportarse). Si usa bacinilla (orinal, 
botella, etc) es capaz de utilizarla y vaciarla completamente sin 
ayuda y sin manchar. 
5 Necesita ayuda. Capaz de manejarse con pequeña ayuda en el 
equilibrio, quitarse y ponerse la ropa, pero puede limpiarse solo. 
Aún es capaz de utilizar el retrete. 
0 Dependiente Incapaz de manejarse sin asistencia mayor 
Deposición 
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Trasladarse sillón / cama 
15 Independiente. Sin ayuda en todas las fases. Si utiliza silla de ruedas 
se aproxima a la cama, frena, desplaza el apoya pies, cierra la silla, 
se coloca en posición de sentado en un lado de la cama, se mete y 
tumba, y puede volver a la silla sin ayuda. 
10 Mínima ayuda Incluye supervisión verbal o pequeña ayuda física, tal 
como la ofrecida por una persona no muy fuerte o sin 
entrenamiento. 
5 Gran ayuda. Capaz de estar sentado sin ayuda, pero necesita mucha 
asistencia (persona fuerte o entrenada) para salir / entrar de la 
cama o desplazarse. 
0 Dependiente. Necesita grúa o completo alzamiento por dos 
persona. Incapaz de permanecer sentado. 
Deambulación 
15 Independiente: Puede caminar al menos 50 metros o su equivalente 
en casa sin ayuda o supervisión. La velocidad no es 
importante. Puede usar cualquier ayuda (bastones, muletas, 
etc...) excepto andador. Si utiliza prótesis es capaz de ponérselo y 
quitársela sólo. 10 Necesita ayuda supervisión o pequeña ayuda física (persona no muy 
fuerte) para andar 50 metros. Incluye instrumentos o ayudas para 
permanecer de pie (andador). 
5 Independiente en silla de ruedas. En 50 metros, debe ser capaz de 
desplazarse, atravesar puertas y doblar esquinas solo. 
0 Dependiente. Si utiliza silla de ruedas, precisa ser empujado por 
otro. 
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Subir y bajar escaleras 
10 Independiente: Capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni 
supervisión. Puede utilizar el apoyo que precisa para andar (bastón, 
muletas, etc) y el pasamanos. 
5 Necesita ayuda. Supervisión física o verbal. 
0 Dependiente. Incapaz de salvar escalones. Necesita alzamiento 
(ascensor). 
< 20: dependencia total; 20-40: dependencia grave; 45-50: moderada; 60 o más: 
leve; 100: independencia. 
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ESCALA DE LAWTON Y BRODY 
ASPECTO A EVALUAR Puntuación 
Puntuación total: 
CAPACIDAD PARA USAR EL TELÉFONO: 
- Utiliza el teléfono por iniciativa propia 1 
- Es capaz de marcar bien algunos números familiares 1 
- Es capaz de contestar al teléfono, pero no de marcar 1 
- No es capaz de usar el teléfono 0 
HACER COMPRAS: 
- Realiza todas las compras necesarias independientemente 1 
- Realiza independientemente pequeñas compras 0 
- Necesita ir acompañado para hacer cualquier compra 0 
- Totalmente incapaz de comprar 0 
PREPARACIÓN DE LA COMIDA: 
- Organiza, prepara y sirve las comidas por sí solo 
adecuadamente 
1 
- Prepara adecuadamente las comidas si se le proporcionan los 
ingredientes 
0 
- Prepara, calienta y sirve las comidas, pero no sigue una dieta 
adecuada 
0 
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ASPECTO A EVALUAR Puntuación 
- Necesita que le preparen y sirvan las comidas 0 
CUIDADO DE LA CASA: 
- Mantiene la casa solo o con ayuda ocasional (para trabajos 
pesados) 
1 
- Realiza tareas ligeras, como lavar los platos o hacer las camas 1 
- Realiza tareas ligeras, pero no puede mantener un adecuado 
nivel de limpieza 
1 
- Necesita ayuda en todas las labores de la casa 1 
- No participa en ninguna labor de la casa 0 
LAVADO DE LA ROPA: 
- Lava por sí solo toda su ropa 1 
- Lava por sí solo pequeñas prendas 1 
- Todo el lavado de ropa debe ser realizado por otro 0 
USO DE MEDIOS DE TRANSPORTE: 
- Viaja solo en transporte público o conduce su propio coche 1 
- Es capaz de coger un taxi, pero no usa otro medio de 
transporte 
1 
- Viaja en transporte público cuando va acompañado por otra 
persona 
1 
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ASPECTO A EVALUAR Puntuación 
- Sólo utiliza el taxi o el automóvil con ayuda de otros 0 
- No viaja 0 
RESPONSABILIDAD RESPECTO A SU MEDICACIÓN: 
- Es capaz de tomar su medicación a la hora y con la dosis 
correcta 
1 
- Toma su medicación si la dosis le es preparada previamente 0 
- No es capaz de administrarse su medicación 0 
MANEJO DE SUS ASUNTOS ECONÓMICOS: 
- Se encarga de sus asuntos económicos por sí solo 1 
- Realiza las compras de cada día, pero necesita ayuda en las 
grandes compras, bancos… 
1 
- Incapaz de manejar dinero 0 
Se puntúa cada área conforme a la descripción que mejor se corresponda con el 
sujeto. Por tanto, cada área puntúa un máximo de 1 punto y un mínimo de 0 
puntos. La máxima dependencia estaría marcada por la obtención de 0 puntos, 
mientras que una suma de 8 puntos expresaría una independencia total. 
Esta escala es más útil en mujeres, ya que muchos varones nunca han realizado 
algunas de las actividades que se evalúan. 
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ESTADO COGNITIVO 
TEST DE PFEIFFER 
Preguntas a responder 
1. ¿Qué día es hoy? (día del mes, mes,
año)
2. ¿Qué día de la semana es hoy?
3. ¿Dónde estamos ahora?
4. ¿Cuál es su número de teléfono? o...
¿cuál es su dirección? (si no tiene tlf)
5. ¿Cuántos años tiene?. ¿Cuál es la
fecha de su nacimiento? (día, mes y
año)
6. ¿Dónde nació?
7. ¿Quién es ahora el presidente del
Gobierno?
8. ¿Quién fue el anterior presidente del
Gobierno?
9. ¿Cuáles son los 2 apellidos de su
madre?
10. Empezando por 20, vaya restando
de 3 en 3 hasta llegar al 0
Puntuación máxima = 10 
 0-2 errores: intacto.
 3-4 errores: leve deterioro
intelectual.
 5-7 errores: moderado deterioro
intelectual.
 8-10 errores: grave deterioro
intelectual.
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INDICE DE CHARLSON 
Condición 
Puntuación 
Asignada 
Infarto de miocardio 1 
Insuficiencia cardíaca congestiva 1 
Enfermedad vascular periférica 1 
Enfermedad cerebro-vascular 1 
Demencia 1 
Enfermedad pulmonar crónica 1 
Enfermedad reumatológica 1 
Úlcera gastroduodenal 1 
Enfermedad hepática leve 1 
Diabetes sin complicaciones 1 
Hemiplejía 2 
Enfermedad renal moderada o severa 2 
Diabetes con complicaciones 2 
Neoplasia 2 
Leucemia 2 
Linfoma maligno 2 
Enfermedad del hígado moderada o severa 3 
Tumor sólido metastásico 6 
COMORBILIDAD 
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HIV+ 6 
Suma índice comorbilidad 
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COMORBILIDAD:  
SIMPLIFIED COMORBIDITY SCORE (SI: puntuación / NO: 0) 
Comorbilidad Puntuación 
Consumo de tabaco 7 
Diabetes mellitus 5 
Insuficiencia renal 4 
EPOC 1 
Neoplasia no pulmonar 1 
Enfermedad Cardiovascular 1 
Alcoholismo 
TOTAL 
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GRANDES SÍNDROMES GERIÁTRICOS 
Immobility: inmovilidad. 
Instability: inestabilidad y caídas. 
Incontinence: incontinencia urinaria y fecal. 
Intellectual impairment: demencia y síndrome confusional agudo. 
Infection: infecciones. 
Inanition: desnutrición. 
Impairment of vision and hearing: alteraciones en vista y oído. 
Irritable colon: estreñimiento, impactación fecal. 
Isolation (depression)/insomnio: depresión/insomnio. 
Iatrogenesis: yatrogenia. 
Inmune deficiency: inmunodeficiencias. 
Impotence: impotencia o alteraciones sexuales. 
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ESCALA ABREVIADA DE DEPRESIÓN GERIÁTRICA DE YESAVAGE 
Pregunta a realizar Respuesta Valor 
¿Está básicamente satisfecho con su vida? NO 
¿Ha renunciado a muchas de sus actividades y 
pasatiempos? 
SI 
¿Siente que su vida está vacía? SI 
¿Se encuentra a menudo aburrido? SI 
¿Se encuentra alegre y optimista, con buen ánimo casi 
todo el tiempo? 
NO 
¿Teme que le vaya a pasar algo malo? SI 
¿Se siente feliz, contento la mayor parte del tiempo? NO 
¿Se siente a menudo desamparado, desvalido, 
indeciso? 
SI 
¿Prefiere quedarse en casa que acaso salir y hacer 
cosas nuevas? 
SI 
¿Le da la impresión de que tiene más fallos de 
memoria que los demás? 
SI 
¿Cree que es agradable estar vivo? NO 
¿Se le hace duro empezar nuevos proyectos? SI 
¿Se siente lleno de energía? NO 
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¿Siente que su situación es angustiosa, desesperada? SI 
¿Cree que la mayoría de la gente vive 
económicamente mejor que usted? 
SI 
Puntuación: Se asigna un punto por cada respuesta que coincida con la reflejada en 
la columna de la derecha, y la suma total se valora como sigue: 
0-5: Normal, 6-9: Depresión leve, >10: Depresión establecida. 
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS  
ESTUDIO DE LA POBLACIÓN ANCIANA AMBULATORIACON CÁNCER DE PULMÓN NO 
MICROCÍTICO: ANÁLISIS CLÍNICO Y FACTORES PRONÓSTICO INFLAMATORIOS. 
DATOS DEMOGRAFICOS 
NOMBRE Y APELLIDOS: 
NHC:       SIP: 
EDAD:   FECHA NACIMIENTO: 
SEXO: 
TABAQUISMO:    NO     ACTIVO   Ex FUMADOR     años/paq: 
POLIFARMACIA:     SI        NO        Nº FARMACOS: 
ANTECEDENTES PERSONALES.- COMORBILIDAD: 
219
246
Estudio de la población anciana ambulatoria con cáncer de pulmón no microcítico: análisis clínico y factores pronóstico inflamatorios.
Estudio de la población anciana ambulatoria con cáncer de pulmón no microcítico: análisis clínico y factores pronóstico inflamatorios.
DCO.- HISTOLOGICO:    FECHA DCO: 
FECHA 1ª VISITA ONCO: 
ESTADIO:       TNM: 
NUM LOCALIZACIONES M+/ LOCALIZACIO 
DATOS CLINICO-ANALÍTICOS 
SD CONSTITUCIONAL: SI   NO        PERDIDA DE PESO:    SI      NO        KG/% 
ALBUMINA:      BAJA      NORMAL     VALOR: 
LDH:        ALTA      NORMAL    VALOR: 
PCR:        ALTA      NORMAL    VALOR: 
LINFOCITOS: 
NEUTROFILOS: 
RATIO NEUTROFILOS / LINFOCITOS: 
DATOS NEOPLASIA 
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INDICE PRONOSTICO GLASGOW PCR: 
INI ((PCR/Alb): 
INDICE PRONOSTICO NUTRICIONAL (IPN 10X alb+ 0.005x linf): 
ANEMIA:   SI    NO    Hb: 
NUTRICION:   PESO:      TALLA:    IMC: 
PS:     0     1     2      3      4      5 
DATOS TRATAMIENTO 
TTO ACTIVO:  SI   NO   
TIPO TTO:  
VIA ADMON:    IV     ORAL 
NUM CICLOS: 
TOXICIDAD:   SI    NO   
TIPO TOX G3-4:    HEMATOLOGICA     FIEBRE      DIARREA      MUCOSITIS 
MEJOR RESPUESTA:    RC     RP     EE     PE    fecha: 
DATOS PRONÓSTICOS 
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DATOS VALORACIÓN GERIÁTRICA 
VALORACION GERIATRICA - VGI:  NO   SI 
CLASIFICACION:    FIT     VULNERABLE        FRAGIL 
BARTHEL: 
ADL:        DEPENDIENTE       INDEPENDIENTE    
LAWTON    
IADL:       DEPENDIENTE      INDEPENDIENTE   
PFEIFFER: 
DETERIORO COGNITIVO 
GSD:  
DEPRESION:        SI   NO 
COMORBILIDAD: 
-INDICE CHARLSON 
-SCS 
POLIFARMACIA:     SI        NO        Nº FARMACOS 
NUTRICION:    ALBUMINA:  
SD GERIATRICOS:     SI    NO      DESCRIBIR 
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DATOS SEGUIMIENTO 
ULTIMO CONTROL      FECHA: 
SITUACION:      VCE      VSE      EXITUS      PERDIDO 
EXITUS:    NO    SI       FECHA:   
EXITUS POR TUMOR:   SI       NO     CAUSA: 
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9. ABREVIATURAS 
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9. ABREVIATURAS
Abreviatura Significado 
ADL o ABVD Actividades básicas de la vida diaria  (Activity daily living) 
ADN Ácido desoxirribonucleico 
ARN Ácido ribonucleico 
CEA Antígeno carcinoembrionario 
CEIC Comité Ético de Investigación Clínica 
CPCNP o CNMP Carcinoma de pulmón de células no pequeñas 
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 
EGFR Epidermal growth factor receptor 
GDS Geriatric Depression Scales 
GPS Score Pronóstico de Glasgow 
HACLE Hospitales de Larga Estancia 
Hb Hemoglobina 
IADL o AIVD Actividades instrumentales de la vida diaria (Instrumental activity 
daily living) 
IB Índice de Barthel 
IC Índice de comorbilidad de Charlson 
IMC Índice de masa corporal 
INI Índice nutricional inflamatorio 
IPN Índice Pronóstico Nutricional 
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ITK Inhibidores de tirosin kinasa 
Ley OPD Ley Orgánica de Protección de Datos 
MMSE Mini Mental State Examination 
NLR o RNL Ratio neutrófilos/linfocitos 
NSCLC Non small cell lung cancer 
PCR Proteina C reactiva 
PE Progresión de enfermedad 
PS Performance Status 
ROS reactive oxygen species 
SCS Simplified Comorbidity Score 
SNC Sistema nervioso central 
SV Supervivencia 
TERT Telomerasa reversa transcriptasa 
UHD Unidad de Hospitalización a Domicilio 
VCE Vivo, con enfermedad activa 
VG(I) Valoración geriátrica (integral) 
VSE Vivo, sin enfermedad activa 
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